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Resumo

Cetoconazol é um farmaco antifingico que tém como finalidade a inibic&o do crescimento de fungos em determinadas regides do corpo
que podem causar inflamagdes ou infeccbes na pele, como dermatite seborreica, relacionada a fatores como estresse, clima e
susceptibilidade de cada individuo, como produgdo sebacea e proliferacdo do fungo Malassezia furfur. Dentre esses fatores
contaminantes, os xampus de cetoconazol estdo entre as formas farmacéuticas mais utilizadas para tratamento dessa etiologia,
abrangendo em massa o mercado nacional de tal farmaco. Foram analisadas amostras de cinco fabricantes nacionais, visando o
objetivo de avaliar os parametros de qualidade de xampus de cetoconazol, dando importancia as exigéncias para este tipo de produto
conforme as normas avaliativas da ANVISA. Foram realizadas analises de rotulagem, organolépticas (cor, odor e aparéncia), teste de
pH, teste de viscosidade, teste de centrifuga, indice de espuma e avaliagdo microbiolégica. No presente estudo, utilizou-se a Candida
albicans como marcador biolégico, uma vez que o cetoconazol tem acgdo contra o fungo em especifico. As cinco amostras avaliadas
apresentaram-se eficaz quanto a especificacées de rotulagem, analise organoléptica e teste de centrifuga. As amostras B e E ndo
apresentaram conformidade quanto ao teste de viscosidade. O indice de espuma da amostra A se mostrou ineficaz. O teste de pH da
amostra E apresentou-se fora do padrdo comum e a avaliagdo microbiol6gica de todas as amostras mostraram-se eficaz.

Palavras-chave: Controle de Qualidade; Formulagées; Formas Farmacéuticas.

Abstract

Ketoconazole is an antifungal drug whose purpose is to inhibit the growth of fungi in certain regions of the body that can cause
inflammation or infections in the skin, such as seborrheic dermatitis, related to factors such as stress, climate and the susceptibility of
each individual, such as sebaceous production and proliferation of the fungus Malassezia furfur. Among these contaminating factors,
ketoconazole shampoos are among the most widely used pharmaceutical forms for the treatment of this etiology, covering the national
market for this drug en masse. Samples from five national manufacturers were analyzed, with the objective of evaluating the quality
parameters of ketoconazole shampoos, giving importance to the requirements for this type of product, according to the evaluation
norms of ANVISA. Labeling, organoleptic (color, odor and appearance), pH test, viscosity test, centrifuge test, foam index and
microbiological evaluation were carried out. In the present study, Candida albicans was used as a biological marker, since ketoconazole
has action against the fungus in particular. The five evaluated samples were effective in terms of labeling specifications, organoleptic
analysis and centrifuge test. Samples B and E did not conform to the viscosity test. The foam index of sample A proved to be ineffective.
The pH test of sample E was outside the common standard and the microbiological evaluation of all samples proved to be effective.

Keywords: Quality Control; Formulations; Pharmaceutical Forms.
Contato: qualitytm.conkerone@gmail.com; lari_vmartins@hotmail.com; angela.costa@cescage.edu,br.

Introducéo geografica de  Trichophyton,  Trichophyton
Os dermatéfitos sdo um grupo de fungos mentagrophytes, ~ Microsporum  canis .
intimamente relacionados, capazes de invadir Trichophyton  guilhotina e  Epidermophyton

floccosum variam muito de acordo com as

tecidos queratinizados, como pele, cabelos e =" ! "o
condicbes  socioecondmicas,  sanitarias e

unhas, causando uma infeccdo chamada ! > ) )
dermatofitose. Estudos ~ epidemiolégicos — tém ambientais da populacdo. Os fatores de risco
demonstrado que essas doengas estdo entre as associados a dermatofitose incluem: aumento da
mais prevalentes no mundo e é considerada a idade, imunossupresséo, historico familiar de
Estima-se que 10% a 15% da populacdo pode ser relacionados a pele (por exemplo, hiperidrose e

afetada por esses microrganismos durante sua
vida. Mais de 30 espécies de dermatdfitos sao
conhecidas, mas a maioria € classificada
taxonomicamente em trés géneros metamorficos:
Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton,
dos quais a espécie causadora de infeccdo
humana mais comum é o vermelho. A distribui¢do

psoriase), uso de sapatos apertados e trauma nas
unhas. (MAGAGNIN et al., 2010).

As infeccdes fungicas superficiais podem
ser divididas em dermatomicose e candidiase. A
dermatomicose € uma infeccdo da pele, cabelos e
unhas causada por dermatdfitos. A mais comum é
produzida por microrganismos da micose, dentre



0s quais Tinea capitis, Tinea cruris, Tinea pedis e
Tinea corporis s80 0S mais proeminentes.
Malassezia, formas clinicas de infecgBes por
Malassezia como pitiriase versicolor, foliculite por
Malassezia, caspa e dermatite seborreica também
sdo comuns; as duas Ultimas estdo associadas ao
fungo Malassezia furfur (STAUB et al., 2007).

A dermatite seborreica ou eczema
seborreico € uma doenca crbnica, ndo infecciosa e
recidivante na qual ocorre inflamag&o em areas da
pele com elevado nimero de glandulas sebaceas.
E caracterizada por manchas escamosas
eritematosas redondas e ovais nas areas oleosas
do couro cabeludo, rosto, pescoco e costas
(STEINER, 1998). Sua etiologia ndo é totalmente
esclarecida, e a fisiopatologia por trds de sua
patogénese permanece controversa. Os
mecanismos patogénicos atualmente conhecidos
incluem fungos do género Malassezia, que
induzem a inflamacéo pela atividade metabdlica
das lipases fungicas (liberacdo local de acidos
graxos livres pro-inflamatorios na presenca de
sebo) ou pela ativagdo do complemento. A
desregulacdo imune com atividade reduzida de
células T auxiliares também parece estar
envolvida no desenvolvimento da doengca. Em
alguns casos, o estado imunolégico de um
paciente € até mesmo um importante determinante
do desenvolvimento da doenca, pois pacientes
imunocomprometidos, especialmente pacientes
infectados pelo HIV, s8o mais suscetiveis a
doenca (MENDES, 2016).

A micose estritamente superficial é uma
infeccdo fungica das camadas superficiais da pele
e seus anexos. Geralmente s8o caracterizadas
pela transmissdo por contato direto, causando
inflamacéo local comum e auséncia de anticorpos
séricos. Os patdégenos dessas doencas fungicas
sdo representados por fungos leveduriformes
(Malassezia spp., Trichosporon sp.) e fungos
filamentosos ndo dermatdfitos (Piedraia hortae e
Phaeoannelomyces werneckii) (OLIVEIRA et al.,
2006).

A micose superficial € comum em paises
tropicais como o Brasil e geralmente é causada
por dermatdfitos e limita-se ao estrato cérneo da
pele. A resposta imune do hospedeiro a infec¢do
por dermatdfitos depende de fatores como as
defesas do hospedeiro contra metabdlitos
fangicos, a viruléncia da cepa ou espécie
infectante, a localizacdo anatdmica da infeccdo e
as caracteristicas ambientais locais (WEITZMAN,
1995).

No caso do couro cabeludo, a dermatite
seborreica e a caspa sdo as principais
manifestagbes dos fungos, principalmente os do
género Malassezia, sendo o Malassezia furfur o
mais infectante. Esses microrganismos sao
lipofilicos e se aglomeram principalmente em
areas ricas em glandulas sebaceas, causando
eritema, coceira e descamacdo. Embora a
dermatite seborreica e a caspa ndo representem

um risco significativo como todas as micoses
superficiais, sua ocorréncia pode levar a baixa
autoestima e impactar negativamente na
gualidade de vida do individuo. Xampus tém sido
projetados para controlar essas condi¢des da pele
e produtos de cuidado capilar frequentemente séo
prescritos (FERREIRA, 2008).

A caspa € a descamacdao branca do tecido
do couro cabeludo. Sua exacerbacdo, conhecida
como dermatite seborreica, consiste em lesbes
inflamatérias e avermelhadas que acometem nao
apenas o couro cabeludo, mas também outras
areas. Sabe-se que é suscetivel a mudancas
bruscas ou constantes de temperatura; estresse,
alteracbes hormonais e, no caso dos homens,
excesso de testosterona que aumenta a atividade
das glandulas sebaceas, superexposi¢do ao calor,
excesso de produtos quimicos, uso indevido de
produtos e processos alérgicos sdao um dos
principais gatilhos desta doenca (VIEIRA et al.,
2014).

Malassezia furfur faz parte do microbioma
normal da pele humana. Cresce na presenca de
concentracfes variadas de acidos graxos de
cadeia longa, incluindo acido ricinoleico e seus
derivados. A temperatura ideal de crescimento é
de 32°C, embora também possa crescer em
temperaturas tdo altas quanto 41°C. As coldnias
desta espécie apresentam textura cremosa,
fridvel, convexa e branca fosca. Na microscopia,
podem ser observadas células de varios tamanhos
e formas: ovais, esféricas ou cilindricas. O M.
furfur se manifesta como trés formas de infeccéo
superficial: tinea versicolor, foliculite e dermatite
seborreica. Nos Ultimos anos, no entanto, esse
microrganismo também foi identificado como o
agente causador de infeccdes sistémicas graves
em recém-nascidos prematuros e menos
comumente em adultos imunocomprometidos.
(GUEHO, 1989).

Os casos mais frequentes de fungemia
ocorreram em criancas menores de 12 meses.
Nesta populacédo, esta infeccdo por M. furfur
raramente permanece assintomatica. Pneumonia
intersticial e trombocitopenia foram manifestacdes
clinicas comuns neste grupo de pacientes, e 0
sintoma mais comum em criancas com infeccéo
sistémica foi febre com disfuncao respiratéria com
ou sem apnéia. (BARBER, 1993).

Por se tratar de doengas do couro cabeludo,
0 xampu é a forma medicinal de escolha para o
tratamento eficaz dessas doencas, na qual podem
ser incorporadas diversas substancias antifungicas
como: cetoconazol, piritionato de zinco, 6leo de
melaleuca, &cido salicilico, enxofre, alcatrdo de
carvao, clorfenazol, piroctona olamina e sulfeto de
selénio, que sdo os principais tratamentos
comerciais no mercado para essas doengas
(BERTI, 2007).

Por definicdo, um xampu €& um produto
cosmético ou medicinal que pode estar na forma
de liquido, gel, locdo ou aerossol para o cuidado



do cabelo e do couro cabeludo. E composto por
produtos com tensoativos que, por meio de
propriedades purificantes, hidratantes,
emulsificantes e formadoras de espuma,
promovem a limpeza dos cabelos, removem
secrecdes, residuos celulares e impurezas
ambientais do couro cabeludo e da superficie
capilar, ou seja, garantem cabelos limpos. Cabelo,
tornando-o macio, brilhante e gerenciavel,
enguanto restaura ou acentua seus aspectos
naturais, como maciez, volume, maleabilidade e
muito mais. Também tem a finalidade de tratar o
couro cabeludo, melhorando sua aparéncia e
promovendo sua funcdo (FERREIRA et al., 2010).

Os xampus podem ser classificados de
acordo com sua adequacdo: cosmético ou
medicinal; Aparéncia: transparente, opaco ou
perolado; Tipo de cabelo e/ou couro cabeludo:
seco, oleoso ou normal; Quanto a finalidade de
uso: como preventivo contra quedas, caspa,
excesso de seborreia etc. meios auxiliares. Os
produtos transparentes transmitem uma sensacao
de pureza e limpeza e sdo indicados para cabelos
oleosos, enquanto as férmulas opacas e peroladas
transmitem um conceito terapéutico e também séo
indicadas para cabelos secos. Os aspectos
comumente avaliados em  xampus sao
viscosidade, espuma, descoloracdo, estabilidade,
inocuidade, brilho, cor, cheiro, funcionalidade e
economia. Eles devem permanecer estaveis as
mudancas na temperatura ambiente e a exposicao
a luz solar durante sua vida util (FUJIWARA et al.,
2009).

Os xampus medicamentosos sdo aqueles
gque contém ingredientes farmacologicamente
ativos em sua composicdo e séo frequentemente
utilizados na préatica médica, principalmente na
area da dermatologia. Eles sdo usados para
problemas que afetam o couro cabeludo, como
psoriase, caspa, dermatite seborreica, doencas
parasitarias e foliculite. O efeito terapéutico dos
xampus medicinais é afetado diretamente pela
viscosidade da espuma e pelo tempo que ela
permanece no couro cabeludo. A viscosidade da
féormula deve aderir bem ao couro cabeludo para
acao antibacteriana; a duragédo antes do enxague
deve ser igual ou superior a cinco minutos para
gue o produto tenha o desempenho pretendido
(FERREIRA, 2010).

O cetoconazol é um farmaco antifingico
azolico, derivado do imidazol, amplamente
utilizado no tratamento de infec¢des flungicas da
pele. O cetoconazol pode ter efeitos bactericidas,
ou seja, causar a morte de microrganismos ou
efeitos bacteriostaticos, e apenas inibir o
crescimento, dependendo da concentracdo do
farmaco utilizado. O efeito antifingico do
cetoconazol se deve a sua inibicdo do sistema
citocromo que resulta na 14-desmetilacdo do
precursor do ergosterol lansterol, impedindo sua
biossintese; este efeito altera a permeabilidade da
membrana celular do fungo, levando a parada do

crescimento ou morte. Além disso, inibe a
biossintese fungica de triglicerideos e fosfolipidios;
inibe a oxidagdo e a atividade da peroxidase,
resultando na formacgéo de concentragdes toxicas
de perdxido de hidrogénio nas células. Assim o
peréxido de hidrogénio formado contribui para a
deterioracdo das organelas subcelulares e
necrose celular (RASTINE, 2007).

Ao desenvolver xampus para 0 tratamento
da caspa, € importante atentar para diversos
fatores, incluindo a segurangca dermatolégica. O
xampu ndo deve representar risco para a pele e os
olhos. E comum que as formulagbes entrem em
contato com o rosto e os olhos durante a
higienizagdo dos cabelos. Se o produto for
desenvolvido adequadamente, essa exposi¢do
geralmente ndo € um risco, mas se ocorrer contato
ocasional com formulagdes concentradas (devido
ao tipo de surfactante e sua concentracéo), podem
surgir sérios riscos, como irritagdo nos olhos ou na
pele. Como resultado, a formulagdo do xampu é
ndo irritante ou pouco irritante, facilitando o uso
frequente, além de manter a seguranca para
pacientes com pele e olhos sensiveis. (BARONI et
al., 2000).

Qualquer produto, seja industrial ou produto
pertinente  a manipulacdo, requer testes
preliminares de estabilidade e avaliacdo da
qualidade do produto antes que o controle de
qualidade seja liberado ao consumidor final. Esses
testes sdo realizados basicamente para garantir
sua estabilidade até o final de seu prazo de
validade, ou seja, para garantir que o produto
desempenhe efetivamente a fungéo para a qual foi
criado. (ANVISA, 2012).

Vérios fatores podem afetar a estabilidade,
resultando em altera¢des fisico-quimicas como
coloracéo ou descoloragdo do produto; além disso,
a luz inadequada pode levar a produtos de
fotodegradacdo toxicos. Por outro lado, a
temperatura afeta a estabilidade ao aumentar a
velocidade de reacdo, resultando em mudancas
na atividade dos componentes do produto,
viscosidade, aparéncia, cor e odor; por outro lado,
a baixa temperatura acelera possiveis mudancas
fisicas, como turvacdo, precipitacdo e
cristalizacdo. A escolha correta do método de
armazenamento pode reduzir o efeito da
temperatura, seja  temperatura  ambiente,
refrigeracdo ou congelamento (STAUB et al,
2007).

O controle de qualidade é necessério para
formulacdes de xampu adequadas para uso. Os
testes de controle de qualidade sdo exigidos pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA). Essas avaliagbes das propriedades
fisico-quimicas e microbiolégicas de matérias-
primas, embalagens, produtos em processo e
produtos acabados n&o devem limitar as
operacdes do laboratdrio, mas abranger todas as
decisdes relacionadas a qualidade do produto. Os
resultados devem estar de acordo com as



especificacbes  farmacopéicas, regulamentos
atuais e pesquisas cientificas (BRASIL, 2008).

A qualidade microbiolégica de um produto é
um dos atributos essenciais para seu desempenho
adequado, principalmente relacionado a
seguranca, eficacia e aceitabilidade. Portanto, o
controle de qualidade microbiolégico € muito
importante para avaliar os pontos criticos de
contaminacdo e estabelecer padrdes para obter
produtos de boa qualidade, estabilidade e
confiabilidade. O controle de qualidade é definido
por um conjunto de procedimentos que garantem
gue os testes sejam realizados e liberados para
uso somente apO0s a garantia da qualidade
(BRASIL, 2008). Avaliar os desvios de qualidade
por meio de um sistema de garantia de qualidade
pode facilitar a acdo para investigar a causa e
tomar as medidas corretivas necessarias
(CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2003).

Os desvios na qualidade podem causar
contaminacdo dos  produtos  manipulados,
resultando em alteracbes das caracteristicas
sensoriais, degradacdo de componentes da
formulacdo, inativagdo dos principios ativos e
excipientes, alteracfes fisicas e da aparéncia do
produto e comprometimento do desempenho em
razdo da quebra da estabilidade. Ressalta-se,
ainda, que existe a necessidade de investigar o
sistema conservante, posto que muitos fabricantes
0 utilizam na tentativa de manter a carga
microbiana dentro do limite  estipulado,
desconsiderando a toxicidade decorrente do uso
do sistema (YAMAMOTO et al., 2004).

A avaliacdo da eficacia de medicamentos,
sejam sistémicas ou locais, é uma &rea de
preocupacgdo porque, em alguns casos, a faixa
entre doses ineficazes e toxicas € muito proxima.
Portanto, pesquisar ou avaliar a eficacia desses
medicamentos é um meio importante para avaliar
0 sucesso do tratamento e, portanto, a resposta do
paciente ao esquema terapéutico utilizado. O
monitoramento deste parametro no laboratério de
controle de qualidade permite a fabricacdo e
comercializacdo de medicamentos cada vez mais
eficazes. Os estudos de eficacia séo parte
integrante da garantia de qualidade para avaliar a
eficdcia de um medicamento ou medicamento em
desenvolvimento.  Portanto, reconhece-se a
importancia de demonstrar os parametros de
qualidade dos xampus de microemulsdo de
cetoconazol (OLIVEIRA, 2014).

Materiais e Métodos

Foram utilizados trés amostras de xampus
de cetoconazol 2% de formulagBes comerciais de
abragéncia nacional, classificado como referéncias
mercantii e duas amostras de xampus de
cetoconazol 2% de formulagBes magistrais de
abrangéncia nacional, totalizando cinco amostras,
sendo elas denominadas A, B, C, D e E. As
avaliacdes foram realizadas no laboratério do
curso de Farmacia do Centro de Ensino Superior

dos Campos Gerais — CESCAGE, exceto a
avaliacao microbioldgica, que foi realizada em um
laboratério particular no municipio de Ponta
Grossa — PR.

Avaliacdo de Rotulagem

Considerando que as informacdes sobre
medicamentos devem orientar pacientes e
profissionais de salde, favorecendo 0 uso
racional, os rotulos de medicamentos devem
conter informagdes que permitam identifica-lo,
armazena-lo e rastrea-lo adequadamente, além de
informar sobre riscos sanitarios para algumas
populagBes especiais e dispor que outras
informagdes para o uso seguro do medicamento
estardo dispostas na sua bula (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009).
Avaliados rétulos para atendimento a Resolucao
ANVISA 07/15. Estabelecer 13 itens de rotulagem
obrigatdrios referentes a correta identificacdo dos
produtos como: nome do produto e grupo/tipo
pertencente, marca, lote, prazo de validade,
conteldo, pais de origem; fabricante/importador;
domicilio do fabricante;, modo de uso;
Adverténcias e Restricbes de Uso; Rotulagem
Especifica; Ingredientes/Ingredientes.

Avaliacdo Organoléptica

A avaliacdo sensorial de odor e aparéncia
dispensa o uso de equipamentos. A inspecéo
visual pode ser avaliada por inspecéo visual, odor
por odor, que geralmente é feita por comparacéo,
ou pode ser neutra sem fragrancia. A cor pode ser
avaliada visualmente ou com o auxilio de um
instrumento colorimétrico.

Foram analisados, como caracteristicas
organolépticas, cor, odor e aparéncia.

Avaliacéo Fisico-Quimico

O teste de pH foi realizado conforme a
Farmacopéia Brasileira. O pH foi determinado com
fitas especificas para a medicdo do mesmo,
estabelecendo a regra continua do pHMetro.

A viscosidade € determinada medindo a
resisténcia de um eixo de metal ao movimento
rotacional quando imerso em um liquido em um
viscosimetro rotacional analégico Copo Ford. A
analise é realizada em temperatura ambiente
utilizando 20 mL de cada amostra no recipiente do
equipamento e selecionando o rotor e a
velocidade (RPM) apropriados de acordo com a
tabela de faixa indicada fornecida no manual do
equipamento.

O teste de centrifuga foi realizado seguindo
0 Guia de Controle de Qualidade de Produtos
Cosméticos da ANVISA. As amostras foram
regularizadas de acordo com as condigbes
corretas de tempo e velocidade padronizados a
uma rotacdo de 2.500 rpm durante 18, e
visualizada a formagdo ou ndo de sedimento,



formacdo de caking e separacdo de fases das
amostras.

Em relagdo ao indice de espuma, foi obtido
2ml de cada amostra e adicionado 1ml de 4gua
em um tubo de amostra, agitado uniformemente
por 5 minutos e calculado em centimetros,
utilizando uma régua simples, o indice de espuma
obtido em cada amostra.

Avaliacdo Microbiolégica

A avaliagdo da eficicia foi realizada para
verificar a capacidade de inibir o crescimento de
Candida albicans por meio da analise de amostras
de xampu de cetoconazol. Foi utilizado Agar
Sabouraud Dextrose (ASD) como meio de cultura.

Neste trabalho, optamos por utilizar Candida
albicans como microrganismo apontador, pois o
cetoconazol € muito eficaz contra esse
microrganismo, e, uma das drogas de escolha
para o tratamento da candidiase, e devido a
dificuldade de cultivo do Malassezia furfur é o
microrganismo causador da dermatite seborreica.
Além disso, 0s microrganismos crescem
uniformemente e o halo de inibicdo formado é
claro.

No controle de qualidade de produtos

contendo substancias que ja demonstraram ser
ativas, 0s requisitos béasicos para a selecdo de
organismos de teste incluem sensibilidade ao
analito e capacidade de crescimento rapido e, se
possivel, ndo patogenicidade.
Foram utilizados 5 meios de cultura especificos
(ASD). Em especificidade, utilizamos a Candida
albicans ATCC 10231 como  marcador
microbiolégico.

Resultados

Avaliacdo de Rotulagem

As formulagBes de produtos classificados
especificamente, sdo formuladas para indicacdes
especificas, propriedades que requerem
demonstracdo de seguranca e/ou eficacia, bem
como informacdes e cuidados, modo de uso e
limitagbes. Os requisitos obrigatérios para
rotulagem de cosméticos sdo amplos e podem ser
divididos em duas categorias: gerais e especificos.
Para grupos gerais, os dados obrigatérios no
rétulo sdo: nome do produto e grupo/tipo a que
pertence - se ndo estiver implicito no nome -
marca, nimero de registro do produto, lote, data
de validade, conteddo, pais de origem,
fabricante/importador, domicilio do fabricante ou
importador, modo de wuso, adverténcias e
restricbes de uso ( se for o caso), ingredientes do
produto, nimero de autorizacdo de funcionamento
da empresa e numero de processo do produto,
gerados no sistema ANVISA, corresponderdo ao
ndamero de registro, pais de origem, niamero do
lote, data de validade.

A informacdo contida no rétulo é muito
importante porque neste local constam os nomes
dos componentes farmacéuticos que compdem o
produto, informac¢do muito Util pois permite ao
consumidor identificar as substancias que podem
causar alergias. Os riscos inerentes ao uso de
cosméticos sdo principalmente as fragrancias
contidas nesses produtos, pois sdo as causas
mais comuns de alergias de contato aos
cosmeéticos, seguidas dos conservantes. Portanto,
€ importante descrever todos os ingredientes
presentes na formulagdo no rétulo, conforme
exigido pelas normas vigentes.

Conforme a figura 1 e na presente
avaliacdo, todas as amostras A, B, C, D e E se
mostraram em conformidade, apresentando,
satisfatoriamente, todas as informacdes exigidas
pela legislacéo vigente. A tabela 1 nos mostra os
elementos quimicos das amostras selecionadas.

Figura 1. Rétulos dos produtos avaliados.
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Tabela 1. Elementos quimicos das amostras.

AMOSTRA
COMPOSICAO FUNCAO
A|B|C|D|E
Cetoconazol Principio X | X[X|X[X
Ativo
Lauril éter Tensoativo X | X|[X|X
sulfarto de Anibnico
Saédio
Lauril sulfato Tensoativo X X | X[X
de Saodio Anibnico
Coco amido Tensoativo X | X|[X|X
Propilbetaina Anfotero
Propilenoglicol Umectante | X | X | X
Metilparabeno | Conservante X
Cloreto de Viscosificante X | X[X
Saédio
Agua Veiculo X[ X | X|X[X
Purificada
Perfume Fragancia X | X[X X
Acido Agente X[ X |X|X][X
Cloridrico Solubilizante
Cloreto de Espessante | X | X [ X X
Magnésio
Vermelho/Rosa Corante X | X |[X X

Fonte: (MORAES, MARTINS, COSTA, 2022).



O lauril éter sulfato de sodio (Sulfact Less) é
um tensoativo anidnico liquido de alta espuma que
reduz a tensdo superficial, promovendo
umectacdo da superficie e emulsificagdo de
impurezas (SOARES, 2017).

A molécula do lauril éter sulfato de sédio
possui, por definicdo, uma parte hidrofébica, que é
composta por cadeias graxas de alcool laurilico
derivados de plantas, e uma parte hidrofilica, que
€ composta por grupos éter sulfato, sendo um
tensoativo ibnico. Reduz a tensdo superficial,
espuma, promove umectacdo superficial e
emulsificacéo da sujeira (SOARES, 2017).

A cocoamidopropil betaina tem basicamente
duas funcdes nessa formulagdo: age como
espumante e espessante. De fato, é usada como
um tensoativo secundario devido a sua baixa
toxicidade. Este composto possui sinergia com o
tensoativo primario (lauril éter sulfato de sddio)
reduzindo a irritabilidade a pele e as mucosas,
além de conferir um aspecto sensorial muito
agradavel. O carater hidréfilo da molécula é
proveniente do grupo betainico e o lipdfilo é
resultante da cadeia carbbnica do acido graxo de
coco. Esse tensoativo tem um carater anfétero, ja
gue o atomo quaternario de amonio confere uma
carga positiva enquanto o grupo carboxilato
confere uma carga negativa interna. Além disso,
esse tensoativo confere bom espessamento e
diminui, assim, a quantidade de eletrdlito
necessaria para controle da viscosidade da
solucdo (SOUSA, 2007).

O metilparabeno age como conservante
protegendo o produto cosmético tanto de
contaminagBes microbianas como de oxidacdes
indesejaveis, assegurando, dessa forma, seu
prazo de validade e seguranca de uso (REBELLO,
2005).

O propilenoglicol é considerado um
umectante. Substancia higroscépica que atrai
vapor d’agua por formar ligagdes de hidrogénio
com a mesma, promovendo sua retencdo e
aumentando a sua absorcdo percutédnea, o que
confere maior hidratacdo a pele, reduzindo o
aspecto seco e fragil (LEONARDI, 2008).

Avaliacdo Organoléptica

Um dos principais conceitos que pode
acarretar em instabilidade fisico-quimica é a
mudanca nas caracteristicas organolépticas da
amostra em relacdo a sua coloragdo, odor e
aparéncia.

Nesse contexto, utlizou-se de andlise
macroscopica para obtencdo de visualizagdo das
formulagbes, tendo como base a andlise visual,
onde é a forma mais eficaz de analisar se houve
separacdo das fases ou instabilidade das
amostras, que fornece informacgdes excepcionais e
significativas.

Conforme a figura 2 e tabela 2, todas as
amostras avaliadas mostraram-se dentro do
padréo, pois cada fabricante tem o direito de
atribuir seu proprio aspecto que desejar a sua
formulag@o. Apenas a amostra D se mostrou sem
cor, 0 que, em aspectos mercatorios, desvalorize
guanto ao seu montante.

Figura 2 . Caracteristicas visuais dos produtos
avaliados.

Tabela 2 Avaliacdo das caracteristicas
organoléptica das amostras.
AMOSTRA COR ODOR APARENCIA
A Avermelhado | Caracteristico Cremoso/
Opaco
B Rosa Caracteristico Fluido/
Opaco
C Avermelhado | Caracteristico Cremoso/
Opaco
D Incolor Caracteristico Cremoso/
Opaco
E Alaranjado | Caracteristico Cremoso/
Opaco

Fonte: (MORAES, MARTINS, COSTA, 2022).

Os resultados obtidos na avaliagdo
organoléptica deste estudo foi satisfatéria e
totalmente admissivel, uma vez que as amostras
apresentaram-se sem sinal de instabilidade de
homogeneidade, cor, odor e aparéncia.




Avaliacado Fisico-Quimico

Em condi¢bes ideais, o pH do cabelo esta
entre 4 e 5. Ouso de determinados tipos de
xampus pode levar a mudangas no pH do mesmo
e promover alteracbes na estrutura capilar.
Recomenda-se que os xampus de uso diario
tenham o pH a faixa de 5 a 7, se o pH for maior
abrira as cuticulas em maior profundidade,
como é o caso dos xampus antiresiduos. Nao
existe referéncia para o pH de xampus de
cetoconazol, mas sabe-se que se for levemente
acido a acdo antifingica e antibacteriana é
mais eficiente, servindo ainda como protecéo ao
couro cabeludo (GINDRI, 2012).

Nesse trabalho foi utilizado, com finalidade
de verificacio de pH das amostras, fitas
medidoras de pH para comparacdo de cores
segundo seu rétulo.

As amostras A, B, C e D apresentaram pH
dentro dos padrdes da literatura. A amostra E
apresentou pH abaixo dos padrBes da literatura,
segundo a figura 3 e, mais especificadamente, de
acordo com a tabela 3.

Figura 3 . Andlise de pH das amostras.
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Fonte: (MORAES, MARTINS, COSTA, 2022).

Tabela 3 . Resultados de pH das amostras.

A viscosidade € um parametro importante,
constantemente relacionada com a qualidade do
produto, muito embora tal relagdo nem sempre
seja vdlida. Por essa razdo, o comportamento
reolégico deve ser adequado a formulagdo, de
modo a garantir uma facil espalhabilidade no
couro cabeludo, sem escorrer das maos durante a
aplicacdo (CASTELI, 2008).

A viscosidade foi determinada medindo a
resisténcia de um eixo de metal a0 movimento
rotacional quando imerso em um liquido em um
viscosimetro rotacional analdgico do tipo Copo
Ford. A andlise é realizada em temperatura
ambiente utilizando 20 mL de cada amostra no
recipiente do equipamento e selecionando o rotor
e a velocidade (RPM) apropriados de acordo com
a tabela de faixa indicada fornecida no manual do
equipamento.

Podemos observar na tabela 4 que a
amostra B apresentou viscosidade muito baixa
(472,9 cps), fazendo com que a formulacéo fique
bastante fluida, o que influencia negativamente na
escolha do produto ao consumidor final, uma vez
que 0s xampus comerciais devem apresentar
viscosidade entre 2000 e 5000 cps com finalidade
de boa aderéncia ao tratamento do paciente.

Tabela 4 . Resultados de viscosidade das
amostras.

AMOSTRA VISCOSIDADE (cps)
A 3987
B 472,9
C 3789
D 4212
E 6890

AMOSTRA pH
A 7
B 7
c 6
D 7
E 4

Fonte: (MORAES, MARTINS, COSTA, 2022).

Fonte: (MORAES, MARTINS, COSTA, 2022).

J& os xampus de tratamento, em especial
0s anticaspa, devem apresentar uma viscosidade
gue permita uma boa aderéncia ao couro cabeludo
facilitando a acdo antimicrobiana, todavia deve
permitir um fécil escoamento da embalagem, o
gue ndo ocorre quando a viscosidade é
exageradamente alta (CUNHA et al., 2009).

O que pode ser observado na amostra E
analisada que apresentou viscosidade de 6890
cps, fazendo com que o produto apresente




dificuldade no escoamento até o local desejado
para tratamento.

O teste de centrifuga foi realizado seguindo
0 Guia de Controle de Qualidade de Produtos
Cosméticos da ANVISA. As amostras foram
regularizadas de acordo com as condicdes
corretas de tempo e velocidade padronizados a
uma rotacdo de 2.500 rpm durante 18, e
visualizada a formacdo ou ndo de sedimento,
formacdo de caking e separacdo de fases das
amostras.

O teste de centrifuga revelou que nenhuma
das amostras (figura 4) apresentou instabilidade
gquanto caking, separacdo de fases ou
precipitagdo. Todas as amostras mantiveram-se
estaveis durante o teste.

Figura 4 . Resultado do teste de centrifuga das
amostras.
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Fonte: (MORAES MARTINS COSTA, 2022).
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Outro parametro fisico-quimico importante
no que diz respeito a xampu € o indice de espuma
que o produto € capaz de gerar e manter,
sobretudo do ponto de vista comercial em relagdo
ao consumidor que muitas vezes associa a
guantidade de espuma a eficacia do produto
(COUTO et al., 2007).

As amostras B, C, D e E apresentam um
indice de espuma significativo quanto a amostra A,
gue ndo apresentou consisténcia em relacdo as
outras amostras. Isso pode ser justificado pelo fato
de que as demais amostras apresentam em sua
composicdo quimica, agentes espumantes em
comum, como 0s tensoativos Lauril éter sulfato de
s6dio e o coco amido propilbetaina em
associacdo, assim lhe conferindo uma maior
consisténcia.

Esta variacdo estd relacionada a
composi¢cdo das formulagbes quanto ao tipo e
guantidade de tensoativos secundéarios. Enquanto
que a presenca de tensoativos secundarios
conferem maior durabilidade a espuma formada,
pois formam bolhas de tamanho pequeno e médio,
conferindo maior estabilidade a espuma (DE
GUERTECHIN, 2009).

A figura 5 nos mostra o resultado do indice
de espuma, como imagem, e, a tabela 5, nos
mostra, em nUmeros significativos, o resultado do
indice de espuma.

Figura 5. Resultado do teste de indice de

espuma
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Fonte (MORAES MARTINS COSTA 2022) -

Tabela 5 . Resultado do indice de espuma das
amostras.

AMOSTRA iINDICE DE ESPUMA
(cm)
A 0,2
B 2,3
C 1,9
D 3,1
E 2,3

Fonte: (MORAES, MARTINS, COSTA, 2022).

Avaliacdo Microbioldgica

A avaliagdo da eficcia antifingica foi
realizada para verificar a capacidade de inibir o
crescimento de Candida albicans por meio da
andlise de amostras de xampu de cetoconazol. Foi
utilizado Agar Sabouraud Dextrose (ASD) como
meio de cultura.

Para se obter concentracbes terapéuticas
com a capacidade de matar ou inibir o crescimento
fangico é necessario que a poténcia do
antimicrobiano esteja adequada nas preparacdes
farmacéuticas que serdo administradas ao
paciente, cuja infec¢cdo se deseja combater. Assim



a determinacao da poténcia dos antimicrobianos é
importante no controle e na garantia da qualidade
dessas preparacdes farmacéuticas (ESMERINO et
al., 2004).

Neste trabalho, optamos por utilizar Candida
albicans como  microrganismo que tem
demonstrado sua eficacia, pois o cetoconazol é
muito eficaz contra esse microrganismo, uma das
drogas de escolha para o tratamento da
candidiase, e devido a dificuldade de cultivo do
Malassezia furfur € o microrganismo causador da
dermatite seborreica. Além disso, 0s
microrganismos crescem uniformemente e o halo
de inibicdo formado é claro.

Diante dos resultados (figura 6 e tabela 6)
obtidos na avaliacdo microbiolégica, observa-se
gue o método de cultura em placas Sabouraud
Dextrose Agar (ASD) é valido para o doseamento
do cetoconazol nas formulacbes de xampus,
observando minusciosamente que todas as
amostras obtiveram resultados eficAzes no
combate a Candida albicans como microrganismo
padrdo.

Figura 6 . Crescimento da levedura
Candida albicans ATCC 10231
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Fonte: (MORAES, MARTINS, COSTA, 2022).

Tabela 6 . Diametro dos halos formados pelas
amostras.

AMOSTRA HALO (mm)
A 2,8
B 2,4
c 2,6
D 2,9
E 3.4

Fonte: (MORAES, MARTINS, COSTA, 2022).

Discusséao

O presente estudo é valido quando ha uma
presenca de farmaco comercial que permite, a um
paciente, tratar de algum tipo de patologia. O
controle de qualidade é essencial em todas as
etapas da producdo. Todas as propriedades
organolépticas e fisico-quimicas dos xampus
podem ser identificadas a partir de diferentes
amostras, realizando testes, registros e analises
apropriados.

Essas andlises de controle de qualidade sédo
realizadas rotineiramente na inddstria, o que
garante que o produto fabricado tenha qualidade
suficiente dentro dos pardmetros exigidos para
sua utilizacdo. Na escala da producdo cosmética,
o controle de qualidade é um passo importante em
toda padronizacgéo.

O profissional farmacéutico desempenha
um papel muito importante no controle de
gualidade geral da indastria cosmética, pois
através de seu conhecimento técnico esti apto a
cumprir todas as exigéncias da ANVISA.

A avaliacéo da gualidade dos
medicamentos disponiveis no mercado é uma
iniciativa importante, principalmente para as agbes
de vigilancia sanitaria quando suspeitam ou
condenam medicamentos adulterados, falsificados
ou defeituosos, tanto quanto o tratamento e
alteracbes na aparéncia e propriedades fisico-
guimicas. Para os pacientes, considerando que o

mesmp precisa de medicacdo para melhorar ou




curar processos patolégicos que garantem sua
saude fisica, social e mental que melhoram a
gualidade de vida.

Em um contexto geral, todas as amostras se
identificaram eficazes ao combate a Candida
albicans.

Concluséo

e Neste estudo, a avaliacdo de rotulagem de
todas as amostras A, B, C, D e E mostraram-
se em conformidade, fornecendo
satisfatoriamente  todas as informacfes
exigidas pela legislacdo vigente.

e A avaliacdo organoléptica obtido na neste
estudo foi satisfatoria e totalmente admissivel,
uma vez que as amostras apresentaram-se
sem sinal de instabilidade de homogeneidade,
cor, odor e aparéncia.

e O teste de pH das amostras A, B, C e D
apresentaram-se estaveis em relacdo ao
padrdo instituido pela literatura. A amotra E
apresentou instavel e com pH abaixo do
padrdo instituido pela literatura.

e O teste de viscosidade das amostras A, Ce D
apresentaram-se em especificidade normal de
um farmaco cosmético. A amostra B e E
apresentaram-se fora do padrao normal de um
farmaco cosmético, fazendo com que esse
resultado influencie negativamente na escolha
do produto ao consumidor final.

e O teste de centrifuga demonstrou que todas
as amostras estdo em conformidade segundo
0 Guia de Controle de Qualidade de Produtos
Cosméticos da ANVISA.

e O indice de espuma das amostras B, C,D e E
apresentam-se em conformidade significativa
em relacdo a amostra A, que ndo apresentou
indice de espuma, no teste especifico,
conformidade especifica.

o A avaliacdo microbiolégica de todas as
amostras se mostrou efichz a levedura
Candida albicans utilizado nesse trabalho,
onde o principio ativo das amostras combate
com sucesso 0 meio utilizado.
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