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RESUMO

As micoses superficiais sdo infecgdes flingicas localizadas em diversas partes do corpo, estando
entre os principais motivos de consultas dermatoldgicas. Dentre as micoses superficiais mais
comuns a caspa e a dermatite seborreica se destacam por terem distribuicdo universal, sendo
frequentemente associadas a colonizagdo por fungos do género Malassezia. Xampus contendo
diferentes ativos antifiingicos como piritionato de zinco, cetoconazol e ciclopirox olamina, sdo
0s principais tratamentos para tais afeccdes. Estes produtos, por terem amplo uso pela
populacdo, t€m a necessidade de comprovagdo de sua qualidade, verificando também a sua
efetividade, através do controle de qualidade. O presente trabalho teve por objetivo avaliar os
parametros de qualidade de xampus anticaspa, levando em consideracdo as exigéncias para
produtos com essa finalidade. Foram realizadas analises da composi¢do quimica rotulada, das
caracteristicas organolépticas, fisico-quimicas (pH, viscosidade, teste de centrifuga, densidade,
indice de espuma) e ensaios de eficdcia microbioldgica. Apds a realizacdo dos testes em cinco
amostras comerciais, todas foram aprovadas quanto a analise organoléptica e teste de
centrifuga. Enquanto que em relagdo ao pH, a amostra 4 mostrou-se fora dos padrdes. No teste
de viscosidade, apenas a amostra 5 apresentou em conformidade com o descrito na literatura.
A densidade de todas as amostras mostrou-se fora dos padrdes. No indice de espuma as
amostras 1 e 2, apresentaram maior consisténcia da espuma. Todas as amostras apresentaram
em seus rotulos, ativos anticaspa com ac¢do comprovada na literatura, no entanto, apenas as

amostras 1, 2 e 3 mostraram-se eficazes no combate aos microrganismos teste.

Palavras-chave: Controle de qualidade, xampu, caspa.



ABSTRACT

Superficial mycoses are fungal infections located in various parts of the body, being among the
main reasons for dermatological consultations. Among the most common superficial mycoses,
dandruff and seborrheic dermatitis are distinguished by their universal distribution and are
frequently associated with colonization by fungi of the genus Malassezia. Shampoos containing
different antifungal actives such as zinc pyrithione, ketoconazole and cyclopirox olamine are
the main treatments for such conditions. These products, because they have wide use by the
population, have the necessity of proving their quality, also verifying their effectiveness,
through the quality control. The present study aimed to evaluate the quality parameters of
antidandruff shampoos, taking into account the requirements for products with this purpose.
Analyzes of the labeled chemical composition, organoleptic, physicochemical characteristics
(pH, viscosity, centrifuge test, density, foam index) and microbiological potency tests were
performed. After the tests carried out on five commercial samples, all were approved for
organoleptic analysis and centrifugal testing. While in relation to pH, sample 4 was out of
standards. In the viscosity test, only sample 5 was performed in accordance with that described
in the literature. The density of all samples was out of standard. In the foam index, samples 1
and 2 showed higher foam consistency. All samples presented in their labels, antidandruff
actives with proven action in the literature, however, only samples 1, 2 and 3 proved to be

effective against test microorganisms.

Keywords: Quality control, shampoo, dandruff.
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1. INTRODUCAO

As micoses superficiais sdo infeccdes fungicas localizadas nas camadas superficiais da
pele e seus anexos, bem como nas mucosas e zonas cutaneomucosas (SOMENZI; RIBEIRO;
MENEZES, 2006). As infec¢cdes causadas por fungos estdo entre as causas mais comuns de
doencas cutineas. Dentre elas, destacam-se as malassezioses, que sdo as formas clinicas da
infecc¢do causada pela levedura Malassezia. Pitiriase versicolor, foliculite, dermatite seborreica
sdo algumas das doengas associadas ao fungo citado (STAUB et al., 2007; AZEVEDO, 2012).

Em relacdo ao couro cabeludo a dermatite seborreica e a caspa sao alteracdes cronicas,
ndo contagiosas e recorrentes, em que ocorre inflamacgdes da pele e couro cabeludo, onde existe
um maior numero de glandulas sebdceas (STEINER, 1998). A caspa, doenga que afeta 50% da
populacdo mundial em algum estdgio de suas vidas, estd relacionada ao fungo lipofilico
Malassezia spp., previamente conhecido como Pityrosporum ovale. Em condi¢des normais,
estes fungos habitam a superficie do couro cabeludo, vivendo como hdspedes nos seres
humanos, retirando o excesso da oleosidade do couro cabeludo, se alimentando dos
triglicerideos (BERTI et al., 2007).

Por se tratar de afec¢cdes do couro cabeludo, o xampu € a forma farmacéutica escolhida
para um tratamento eficaz destas, no qual podem ser incorporadas vdrias substincias
antifiingicas, como por exemplo: cetoconazol, piritionato de zinco, 6leo de melal€uca, acido
salicilico, enxofre, coaltar, climbazol, piroctone olamina e sulfeto de selénio, sendo estes os
principais tratamentos comerciais disponiveis no mercado para estas afecgoes (STAUB, 2005;
BERTI et al., 2007; GRIMALT, 2007).

A RDC n°79, de 27 de agosto de 2000 classifica os produtos de uso capilar quanto ao
grau de risco que oferecem de acordo com a sua finalidade de uso, dessa forma os xampus
anticaspa sao classificados como grau de risco dois (BRASIL, 2000).

Assim, a qualidade dos produtos pode ser controlada por meio de métodos de ensaios
de referéncia ou métodos desenvolvidos pela empresa, de forma a garantir a seguranca e
eficacia para o consumidor. Deve-se ter comprovada a confiabilidade dos resultados,
demonstrando que o procedimento conduz efetivamente ao objetivo desejado (BRASIL, 2008).

A avaliacdo da qualidade de xampus contendo principios ativos anticaspa € de suma
importancia e deve ser realizado seguindo as descricdes estabelecidas nos compéndios oficiais.
O controle da qualidade microbiolégico de medicamentos e cosméticos objetiva garantir a
obten¢do de produtos com exceléncia nos quesitos de estabilidade, qualidade e confianca

(SILVA; SILVA, 2014).
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Por se tratar de diferentes produtos rotulados e comercializados como produtos
anticaspa, ambos de amplo uso pela populagdo, faz-se necessario que suas propriedades sejam
analisadas e comparadas, visando comprovar a qualidade destes, bem como, verificar a
efetividade no combate a caspa, garantindo que o produto realize de forma eficaz a agc@o para o

qual foi criado.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar parametros de qualidade de diferentes marcas de xampus anticaspa.

2.2 Objetivos especificos

e Analisar a composi¢do descrita nos rétulos, bem como identificar ativos anticaspa
descritos nestes;

e Analisar as propriedades organolépticas dos produtos;

e Analisar os parametros fisico-quimicos dos xampus anticaspa;

e Verificar a eficécia antifiingica in vitro das amostras analisadas.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Dermatomicoses

As dermatomicoses ou micoses superficiais sdo causadas por fungos ou leveduras
capazes de invadir pele, unhas, membrana mucosa e cabelos de homens e animais, tendo uma
maior prevaléncia na América Latina, pois encontram nas condi¢des de temperatura e umidade
do clima tropical, o habitat ideal para sua disseminacao (STAUB, 2005; SOUZA et al., 2007).

As micoses superficiais estdo entre os principais motivos de consultas dermatoldgicas e
a caspa € uma queixa comum a grande parte dos individuos em algum momento da vida. Tais
problemas sdo causados e/ou agravados por fungos (RABITO; TRUITI, 2009).

Alguns fungos estdo sempre presentes, como comensais, sem gerar doengas, em
algumas partes do organismo como a boca, a pele, o intestino e a vagina. A microbiota
bacteriana residente e as defesas imunoldgicas do organismo impedem a disseminagdo destes
fungos. Dessa forma, os fungos podem incidir em Orgdos internos, invadindo a corrente
sanguinea, se tornando mortais. As micoses mais comuns sao as superficiais, que afetam a pele,
os pelos, o cabelo, as unhas, os 6rgdos genitais e a mucosa oral (SOMENZI; RIBEIRO;
MENEZES, 2006).

Os principais agentes etiologicos das dermatomicoses sao os dermatdfitos e as leveduras
do género Candida (NARDIN et al., 2006). Os primeiros, possuem a capacidade de degradar a
queratina da pele, e seus anexos que serve como a principal fonte nutricional, sendo chamados
de fungos queratinofilicos (WILLE; ARANTES; SILVA, 2009).

As micoses superficiais estritas sdo infec¢oes fungicas que se localizam nas camadas
superficiais da pele e em seus anexos (LACAZ et al., 2002). Fungos leveduriformes
(Malassezia spp., Trichosporon spp.) e fungos filamentosos ndao dermatofiticos (Piedraia
hortae e Phaeoannelomyces werneckii) sdo os agentes etiologicos que representam tais micoses
(ARAUJO et al., 2003; SANABRIA et al., 2004).

Por décadas, o género Malassezia foi limitado a duas espécies, sendo uma
lipodependente e outra ndo, representadas pela M. furfur e M. pachydermatis, respectivamente.
O fungo Malassezia furfur, € considerado como agente etioldgico da pitiriase versicolor.
Podendo também, estar associado a foliculite, dermatite seborreica, caspa, psoriase, fungemia

e infecgdes sistémicas. Trata-se de uma levedura que necessita de lipideos para que possa se
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desenvolver e faz parte da microbiota cutinea normal e do couro cabeludo (GUEHO;
MIDGLEY; GUILLOT, 1996; LIMA et al., 2002).

Clinicamente, a micose caracteriza-se como madaculas bem delimitadas, descamacao
esfarelada e de cor varidvel, apresentando lesdes hipocrdmicas ou hipercromicas, isoladas ou
unidas entre si. Estas lesdes localizam-se com maior frequéncia no tronco, membros superiores,
pescoco, couro cabeludo, que s@o dreas mais ricas em glandulas sebdceas e, também, nas unhas
(LIMA et al., 2002).

A caspa é a descamacgdo esbranquicada do couro cabeludo. Quando a manifestacao
progride, chama-se seborreia ou dermatite seborreica, sendo um quadro mais acentuado o qual
inclui inflamacdes e lesdes avermelhadas que podem atingir outras dreas ndo apenas 0 couro
cabeludo. Sabe-se que ela € bastante suscetivel as variagdes constantes de temperatura, stress,
alteracdes hormonais, no caso dos homens, o excesso de testosterona aumenta a atividade da
glandula sebdcea, exposicdo excessiva a altas temperaturas, excesso de quimica, utilizacao
incorreta de produtos e processos alérgicos estdo entre os fatores desencadeantes dessa doenga
(VIEIRA; MACHADO; MOSER, 2014).

Atualmente, a dermatite seborreica tem distribuicdo mundial, acometendo 18% da
populacdo, atingindo principalmente adolescentes e adultos jovens na faixa etdria de 18 a 40
anos. Também € observada em trés faixas etarias distintas, como recém-nascidos, individuos
de meia idade (30 a 50 anos) e idosos (BRASIL RNP, 2002).

A dermatite seborreica caracteriza-se pela inflamacdo e a descamacao da pele em dreas
ricas em glandulas sebédceas, como face, couro cabeludo e tronco, bem como pela formacao de
lesdes eritemato descamativas em couro cabeludo, regido retro auricular, médio-facial e médio-
tordcica, sendo associada frequentemente a colonizacdo por Malassezia, presente na pele que
por apresentar caracteristicas lipofilicas, este microrganismo concentra-se particularmente em
regides ricas em glandulas sebdceas, ocasionando eritema e prurido (BOIXAREU, 1995;
SALVADOR et al., 2000; WEBSTER, 2001; SCHLOTTFELDT et al., 2002).

A Malassezia spp., agente de micose superficial estrita, ¢ componente da microbiota
normal da pele e do couro cabeludo, e apesar de ndo queratinolitica, utiliza restos epiteliais e
produtos de excrecdo para o seu desenvolvimento (BROOKS; BUTEL; MORSE, 2000;
OLIVEIRA et al., 2006).

A predisposi¢do genética provavelmente estd relacionada a um defeito no metabolismo
das glandulas sebdceas, que respondem com producao excessiva a um estimulo mais acentuado
(ANTONIO, 2001; ROSSI, 2001; BRASIL RNP, 2002). A qualidade do sebo na pele com

dermatite seborreica € diferente daquele na pele normal, apresentando maior quantidade de
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colesterol, triglicérides e menor quantidade de esqualeno, dcidos graxos livres e ésteres de cera
(STEINER, 1998). Por outro lado, alguns estudos propdem que o hormdnio sexual masculino
pode estar relacionado como causa da dermatite seborreica, e por isso 0os homens estdo mais
propensos a doengca (BRASIL RNP, 2002).

A relacdo entre dermatite seborreica do couro cabeludo e a caspa ndo € clara, sendo que
alguns autores sugerem que a caspa € um termo mais genérico que se refere a uma descamacao
do couro cabeludo sem considerar a etiologia da doenca (GUPTA; BLUHM, 2004).

As causas da dermatite seborreica e caspa sdo ainda pouco conhecidas. Outra hipotese
para os efeitos causais consistem no aumento da epidermopoiese, o qual leva a hiperprodugdo
de queratina. Porém, esta hipdtese, proposta por Kligman e colaboradores, tem sido negada por
varios autores (FORMARIZ et al., 2005).

O diagnoéstico das dermatomicoses € realizado por meio da observacdo das
manifestacoes clinicas das lesdes e pelo diagndstico micoldgico, onde se verifica a presenca do
fungo no material clinico. O diagndstico micoldgico € muito importante, pois permite confirmar
a etiologia das dermatomicoses, estabelecer a terapia correta, correlacionar os resultados
obtidos com a situacdo socioecondmica da populagdo afetada e aplicar medidas profilaticas
baseadas na espécie identificada (CAMPANHA; TASCA; SVIDZINSKI, 2007).

A cura espontdnea das dermatomicoses é improvavel, sendo necessirio instaurar o
tratamento topico ou sist€émico (TRABULSI, 2008). Grande parte dos tratamentos comerciais
disponiveis no mercado para a caspa e para a dermatite seborreica apresenta agentes
antifiingicos como o piritionato de zinco, sulfeto de selénio, cetoconazol, ciclopirox olamina,
violeta de genciana e miconazol (GRIMALT, 2007; RABITO; TRUITI, 2009). O tratamento
sist€tmico € realizado principalmente pelos derivados azodlicos, como o cetoconazol e o

fluconazol (TRABULSI, 2008).

3.2 Xampus anticaspa

Atualmente, existem no mercado diversos produtos de higiene pessoal com objetivos
diferentes. Um produto destaque sd@o os xampus, os quais possuem como finalidade a limpeza
dos cabelos e do couro cabeludo, além de servir como veiculo de principios ativos que tenham
alguma acgdo terapéutica (FERREIRA, 2010).

O xampu € um produto cosmético utilizado para o cuidado dos cabelos e couro cabeludo.
Contém em suas formulacdes um ou mais tipos de detergentes sintéticos, que tem a funcao de

remover da superficie do cabelo as impurezas provenientes das secrecoes, residuos celulares e
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do ambiente, assim como também, tratar o couro cabeludo, melhorando seu aspecto e
facilitando suas fun¢des. Outras substancias estdo presentes nas formulacdes de xampus, tais
como perfumes, conservantes e espessantes (BARBOSA; SILVA, 1995; RABELLO, 2005).

Segundo Staub et al., (2005) os xampus liquidos s@o preparacdes fluidas ou levemente
viscosas, de facil aplicacdo, podendo ser transparentes ou opacos. A diversidade de matérias-
primas utilizadas para a producido de xampus contribui para a obten¢do de diferentes tipos de
produtos.

Dentre os parametros de qualidade a serem conferidos nos xampus, estdo incluidas a
andlise de caracteristicas organolépticas, pois alteracdes de odor e cor podem sugerir
contamina¢do microbioldgica ou alteracdes quimicas; o pH, que preferencialmente deve ficar
ligeiramente 4cido, entre 5,0 e 7,0 afim de evitar irritagdo ocular e cutinea; viscosidade de no
minimo 2000 cP, j4 que a maioria dos produtos apresentam viscosidade entre 2000 e 5000 cP;
densidade; persisténcia e qualidade da espuma; e volume do produto final (SAMPAIO, 1997,
FERREIRA, 2010).

Os xampus podem ser classificados quanto a finalidade de uso, como auxiliar na
prevencao da queda, caspa, seborreia excessiva, entre outras e ainda quanto a sua aplicabilidade:
cosmética ou medicinal; aparéncia: transparente, opaca ou perolada; tipo de cabelo e/ou couro
cabeludo: seco, oleoso ou normal (FERREIRA, 2010).

Xampus medicamentosos contém em sua composi¢ao ingredientes farmacologicamente
ativos, frequentemente usados na pratica médica, principalmente na drea dermatoldgica. Sao
utilizados na terapia de problemas que afetam o couro cabeludo, como psoriase, caspa,
dermatite seborreica, parasitoses e foliculite. A viscosidade e o tempo de permanéncia da
espuma no couro cabeludo, influenciam na eficdcia terapéutica dos xampus medicamentosos
(FERREIRA, 2010).

De acordo com a Resolugdo RDC n° 79, de 28 de agosto de 2000 (BRASIL, 2000) os
produtos de uso capilar sdo classificados quanto ao grau de risco a que oferecem dado a sua
finalidade de uso, para fins de andlise técnica, quanto do seu pedido de registro, a saber,
conforme o quadro 1.

De acordo com a Resolugdo RDC n° 343, de 13 de dezembro de 2005 (BRASIL, 2005)
os produtos ditos como grau um, sao produtos de higiene pessoal, cosmético e perfumes que se
caracterizam por possuirem propriedades bédsicas ou elementares, cuja comprovacao nao seja
inicialmente necessdria. Desse modo, estes produtos estdo isentos de emitir informagdes
detalhadas quanto ao seu modo de usar e suas restricdes de uso, devido as caracteristicas

intrinsecas do produto.
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Quadro 1. Produtos para higiene dos cabelos e couro cabeludo (liquido, gel, creme, pds ou

s6lido) classificador conforme o grau de risco.

GRUPO GRAU

Xampu 1
Xampu Condicionador 1
Xampu para lavagem a seco 1
Xampu anticaspa 2
Creme rinse 1
Enxaguatorio capilar 1
Condicionador 1
Condicionador anticaspa 2
Enxaguatério capilar anticaspa 2

Outros produtos A definir

Fonte: BRASIL, 2005.

Por outro lado, os produtos considerados como grau dois, sdo produtos com indicac¢des
especificas, cujas suas caracteristicas exigem comprovacao de eficicia e seguranca, bem como
cuidados, modo e restri¢des de uso e outras informagdes necessarias (BRASIL, 2005).

A industria farmacéutica tem investido em pesquisa e desenvolvimento a fim de se
produzir produtos com potencial antidermatite seborreica que consequentemente minimizam o
fenomeno da caspa. Estes produtos oferecem uma opcdo terapéutica conveniente para o
tratamento de descamacgdo e prurido do couro cabeludo (BARONI; DEROSA; DEROSA,
2000). Nesse contexto, decorridos varios anos do surgimento do xampu, as formas primitivas
praticamente desapareceram e deram lugar a produtos mais sofisticados surgindo no mercado
xampus com atividades especificas como para o tratamento da caspa e xampus adequados a
cabelos secos, oleosos e os aconselhados para bebés, devido as caracteristicas suavizantes que
apresentam (PRISTA; BAHIA; VILAR, 1995).

Os farmacos antifiingicos, dentre eles o cetoconazol, sdo amplamente empregados em
formulacdes de xampu, pois esses farmacos possuem mecanismo de agdo especifico, sendo
capazes de controlar alteragdes no couro cabeludo. Grande parte dos tratamentos disponiveis
no mercado apresenta agentes antifingicos como o sulfeto de selénio, cetoconazol, piritionato
de zinco e ciclopirox olamina (SHAPIRO; MADDIN, 1996; GRIMALT, 2007; RABITO;
TRUITI, 2009).
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Estudos demonstraram que o cetoconazol € mais efetivo que o piritionato de zinco,
melhor tolerado que o sulfeto de selénio, e possui a mesma efetividade do ciclopirox olamina
no tratamento e controle da seborreia e da caspa (FUIIWARA, et al., 2009).

Os xampus devem portar-se de forma segura quando em contato com a pele e olhos,
pois durante a lavagem dos cabelos essas formulagdes podem entrar em contato com a face e
os olhos. Caso sejam devidamente preparados, este contato ndo € visto com um perigo, mas se
por acaso ocorrer contato com o produto com altas concentracdes de tensoativos, graves
irritacdes cutaneomucosas podem acometer o individuo. Assim, os xampus devem ser
formulados de forma a possuir baixa irritabilidade, propiciando o uso didrio, seguro e também
garantindo a seguranca dos individuos com sensibilidade dérmica e ocular (OLIVEIRA, et al.,

2013).

3.3 Controle de qualidade

O conceito de qualidade, embora bastante subjetivo, pode ser definido, de modo bem
simples, como um conjunto de atributos que se deseja para um determinado produto. O
cumprimento dos aspectos técnicos e de desempenho legalmente exigidos, bem como a
satisfacdo das expectativas do usudrio sdo dois fatores determinantes para o conceito (GIL,
2010).

Assim, o controle de qualidade verifica e assegura que 0s ensaios necessarios €
relevantes sejam executados e que o produto ndo seja disponibilizado para uso e venda, até que
cumpra com a qualidade preestabelecida. O Controle ndo deve se limitar as operacdes
laboratoriais, mas abranger todas as decisdes relacionadas a qualidade do produto (BRASIL,
2008).

Os ensaios de Controle de Qualidade objetivam avaliar as caracteristicas fisicas,
quimicas e microbioldgicas de embalagens, matérias-primas, produtos em processo e produtos
acabados. Assim, a verificagdo da conformidade das especificacdes deve ser vista como um
requisito necessdrio para a garantia da qualidade, seguranca e eficicia do produto e ndo somente
como uma exigéncia regulatoria (BRASIL, 2008). Os resultados encontrados devem estar em
conformidade com especificacdes farmacopeicas, compéndios oficiais, legislacdes vigentes e
artigos cientificos (BRASIL, 2008).

As caracteristicas essenciais de qualidade esperadas pelo consumidor sdo a eficicia

terapéutica, funcional e cosmética, além da seguranca, ao lado de caracteristicas menos
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fundamentais, porém de suma importancia, como a beleza do produto e propriedades

organolépticas, que conduzam a aceitabilidade do produto (PINTO; KANEKO; PINTO, 2010).

3.3.1 Controle de qualidade microbiolégico

E definido como conjuntos de procedimentos que asseguram que ensaios necessarios e
relevantes sejam executados e que os materiais ndo sejam liberados para uso, até que a
qualidade dos mesmos seja garantida. O controle da qualidade microbioldgico € importante na
garantia da obtenc¢ao de produtos de 6tima qualidade, estabilidade e confianca (SILVA; SILVA,
2014).

A qualidade microbioldgica de produtos constitui um dos atributos essenciais para o seu
desempenho adequado, principalmente em relagc@o a seguranga, eficacia e aceitabilidade destes
produtos. Falha nas medidas preventivas e de controle do processo de fabricacdo pode resultar
em produtos inadequados ao consumo (YAMAMOTO et al., 2004).

A comprovacdo da eficdcia antimicrobiana das preparagcdes por métodos rigorosos que
simulam condi¢des praticas de uso é fundamental para a utilizag@o destes produtos. Coexistem
ainda outras varidveis envolvidas na eficdcia relacionadas ao procedimento de higienizagdo,
tais como a sua duracdo, o volume do produto a ser aplicado e a aceitabilidade (DO PRADO;
MARAN, 2014).

A Farmacopeia Brasileira 5* edi¢do recomenda que os ensaios de eficdcia e poténcia
antimicrobiana sejam realizados por difusdo em &dgar ou turbidimetria para a avaliacdo da
atividade antimicrobiana quantitativa de antibidticos. Determina-se a poténcia ou atividade de
um produto contendo antibitico comparando a concentracdo que inibe um microrganismo
susceptivel em relacdo a concentragdo de uma substincia padrdo ou preparacio de referéncia

que produz inibi¢ao similar (BRASIL, 2010).

3.3.1.1 Ensaio de difusdo em agar

A determinac¢do da poténcia dos antimicrobianos € importante no controle e na garantia
da qualidade das preparacdes farmacéuticas e faz-se necessdrio o desenvolvimento de
procedimentos préticos que possam ser validados e aplicados no doseamento desses farmacos
(ESMERINO et al., 2004).

A atividade (poténcia) de antimicrobianos pode ser demonstrada sob condigdes

adequadas através de seu efeito inibitorio sobre o crescimento microbiano. O ensaio de difusdo
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em 4gar relaciona o tamanho da zona de inibi¢do de crescimento com a dose da substincia
ensaiada (PINTO; KANEKO; PINTO, 2010).

O método de difusdo em dgar emprega meio de cultura sélido inoculado, distribuido em
placas, através do qual a substincia teste se difunde. A solucdo teste € aplicada sobre a
superficie deste meio, em uma drea restrita, e as placas sdo encubadas. O crescimento do
microrganismo ocorre respeitando, porém, dreas onde tenha ocorrido a difusao da substancia,
gerando assim uma zona de inibicao (PINTO, 2010).

A poténcia dos antibiticos geralmente € determinada, comparando-se a dose com a qual
se inibe o crescimento de um microrganismo adequado e susceptivel com a dose da preparacao
do antibidtico de referéncia nas mesmas condi¢des de trabalho. Uma reducdo na atividade

microbiana pode revelar mudangas ndo demonstraveis por métodos quimicos (USP, 2008).

3.3.2 Ensaios fisico-quimicos

Ensaios fisico-quimicos sdo operacdes técnicas que buscam determinar uma ou mais
caracteristica de um produto, processo ou servi¢o, de acordo com um procedimento especifico
(BRASIL, 2008).

Sao importantes para pesquisar alteragdes na estrutura da formulagdo que nem sempre
sdo perceptiveis visualmente. Estas andlises podem indicar problemas de estabilidade entre os
ingredientes ou decorrentes do processo de fabricagcao (BRASIL, 2008).

Indmeros fatores ambientais, como temperatura, luz e umidade, além de outros fatores
relacionados ao préprio produto como as propriedades fisicas e quimicas do farmaco e dos
excipientes, do material de acondicionamento e do material de embalagem, podem alterar a
estabilidade de produtos farmacéuticos. Tais alteracoes podem ser detectadas através de
alteracoes na cor, nas propriedades organolépticas, no teor e na formacao de precipitado, dentre

outros aspectos (BRASIL, 2012).

3.3.2.1 Viscosidade

A viscosidade pode ser entendida como a resisténcia dependente da temperatura e
caracteristicas fisico quimicas de um fluido frente a um fluxo, resultante da aplicagdo de uma
forca, que causa deformacdo temporéria ou permanente da matéria. Portanto, quanto maior a
viscosidade, maior a resisténcia ao fluxo. A unidade fundamental da medida de viscosidade e o

poise (SINKO, 2008; BRASIL, 2008).
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Um xampu deve ter uma viscosidade e consisténcia adequada para que fique na mao
antes de aplicado aos cabelos e, durante a aplicacdo, deve ser capaz de ser diluido facilmente e

dispersar-se rapidamente pelo couro cabeludo (LOURENCO; LYRA, 2015).

3.3.2.2 pH

E o logaritmo negativo da concentracio molar de fons de hidrogénio. Representa
convencionalmente a acidez ou a alcalinidade de uma solug@o. A escala de pH vai de 1 (4cido)
a 14 (alcalino), sendo que o valor 7 é considerado pH neutro (BRASIL, 2008).

O pH € determinado por potenciometria, pela determinacdo da diferenca de potencial
entre dois eletrodos — o de referéncia e o de medida — imersos na amostra a ser analisada, e
depende da atividade dos ions de hidrogénio na solu¢do (BRASIL, 2008).

O controle do pH de formulagdes de xampus € um dos parametros importantes na
qualidade do produto final, pois garante a seguranca, eficicia e estabilidade do produto, além
de ser um dos fatores influenciadores na satide do couro cabeludo e da estrutura do fio capilar

(STAUB, 2005; CUNHA et al., 2009).

3.3.2.3 Teste de centrifuga

A forca da gravidade atua sobre os produtos, fazendo com que suas particulas se movam
no seu interior. A centrifugacdo produz estresse na amostra, simulando um aumento na forca
de gravidade, aumentando a mobilidade das particulas e acelerando possiveis perdas na
estabilidade. Estas poderdo ser observadas na forma de precipitacdo, separacdo de fases,
formacdo de sedimento compacto (caking) e coalescéncia, entre outras (BRASIL, 2008).
Segundo Isaac et al. (2008) a centrifugacdo € um ensaio realizado em condicoes

extremas de armazenamento que fornece indicacdes de instabilidade da formulac¢do, mostrando

a necessidade de alteragao na sua composi¢ao.

3.3.2.4 Densidade

Baseia-se na razao entre a massa e o volume de uma dada amostra. A densidade é uma
propriedade fisica importante e pode ser utilizada para distinguir um material puro de um
impuro (ou de ligas desse metal), pois a densidade dos materiais que ndo sdo puros (misturas)

€ uma func¢do da sua composi¢do. Ela também pode ser utilizada na identifica¢do e no controle
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de qualidade de um determinado produto industrial, bem como ser relacionada com a
concentracdo de solucdes (CESAR; PAOLI; ANDRADE, 2004; BRASIL, 2008).

Densidade € a relacdo entre a massa e o volume. De acordo com o Guia de controle de
qualidade de produtos cosméticos (BRASIL, 2008), existem varias formas de densidade:

* Densidade absoluta, que ¢ uma propriedade fisica de cada substancia, ¢ calculada pela
relacdo entre certa massa da substancia e o volume ocupado por essa massa (d = m/V);

* Densidade relativa ¢ a relagdo entre a densidade absoluta de uma substancia e a
densidade absoluta de outra substancia estabelecida como padrao;

* Densidade aparente ¢ a relacdo direta entre a massa de uma amostra e seu volume
especifico, medido em proveta graduada;

* Densidade especifica ¢ uma densidade relativa, sendo utilizada como padrao a
densidade absoluta da dgua, que € igual a 1.000 kg/dm3 ou g/cm3 a 4°C (temperatura em que a

dgua € mais densa).

3.3.2.5 Poder de espuma

A formacdo de espuma, da mesma forma da viscosidade, ndo tem influéncia sobre o
poder de limpeza, porém comercialmente é importante, tornando-se um fator decisivo para o
comprador (AMARAL; JAIGOBIND; JAISINGH, 2007).

O indice de espuma pode ser medido através de métodos que facam o meio contendo
uma determinada quantidade de detergente ser submetido a uma padronizada e controlada
agitacdo, num determinado tempo, medindo-se, o volume de espuma formada (AMARAL;
JAIGOBIND; JAISINGH, 2007).

O poder de espuma em uma formulagdo geralmente € associado a qualidade (poder de
limpeza) do produto. Porém, uma grande quantidade de espuma torna-se um fator interferente
negativo, pois além de aumentar a chance de contato da espuma com os olhos durante o uso, o
que geraria irritacdo pode dificultar a retirada do xampu, o que € uma das partes mais criticas

do banho (GAMA et al., 2014).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Amostras

Foram adquiridas cinco amostras de xampus anticaspa, de diferentes marcas de
abrangéncia nacional.

A manipulacido da amostra de um xampu de cetoconazol a 2% (Ct), a ser utilizado como
amostra de referéncia foi realizada na Farmacia Escola Manoel Casado de Almeida, no Centro

de Educacio e Saude.

4.2 Reagentes e meios

e [Edetato dissodico;

e Solucgdo conservante de parabenos (Metilparabeno, propilparabeno e propilenoglicol);
e Lauriletersulfato de sédio;

e Dietanolamida de 4cido graxo de coco;

e Cocoamidoprilbetaina;

e Solugdo de 4cido citrico 30%;

e Agua purificada;

e Agar sabouraud-dextrose;

e Solugdo salina;

e Alcool 70%:

4.3 Equipamentos e acessorios

e Vidrarias diversas (béquers, bastdes de vidro, vidro de relogio, provetas, pipetas,
funis, erlenmayer, baldes volumétricos);

e Autoclave vertical;

e Balanca analitica Marte®, mod AY220;

e Espatulas;

e Péagametro PhTek®;

e Banho-maria Termostatico, Hydrasan®;

e Paquimetro;
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e Seringas;

e Centrifuga CentriBio®;

e Bico de Bunsen;

e Placas de petri;

e FEstufa;

e Pipetas automaéticas, Digipet®;
e C(Cilindros de acgo inoxidavel;

e Espectrofotometro Visivel Digital Microprocessado, Quimis®;
e Alga de niquel-cromo;

e Pissetas;

e Ponteiras

e Viscosimetro Rotativo Analdgico, Quimis®.

4.4 Métodos

As amostras obtidas e o padrdo foram identificados como sendo amostras 1, 2, 3,4 e 5,
e Ct para o padrdo, para entdo prosseguir com os testes de viscosidade, poder de espuma, pH,
densidade, teste de centrifuga, avaliacdo das caracteristicas organolépticas e do potencial de

atividade anticaspa, através do ensaio de difusdo em 4gar.

4.4.1 Andlises fisico-quimicas

4.4.1.1 Viscosidade

A viscosidade das formulacdes foi avaliada com a utilizacdo de um viscosimetro de
Brookfield, que mede a viscosidade com base no torque requerido necessario para rodar um
fuso imerso no fluido em teste (BRASIL, 2008).

O procedimento foi realizado da seguinte forma: Foram adicionados 20 mL da amostra
ao recipiente coletor do aparelho, at¢é a marca desejada. Posteriormente, o aparelho foi
programado para a escolha de um spindle e rotagdo a ser testado, em seguida, o spindle foi
imerso nas amostras, separadamente e entdo acionou-se o aparelho. O resultado foi anotado

apos a estabilizacdo do valor que aparece no disco rotativo e calculou-se a viscosidade absoluta
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(n) com a aplicacdo dos coeficientes descritos na tabela 1. O resultado € expresso em centipoise

(cP) (BRASIL, 2008).

Tabela 1. Coeficientes - viscosimetro rotativo analdgico Quimis.

ROTOR
RPM 1 2 3 4
6 10 50 200 1000
12 5 25 100 500
30 2 10 40 200
60 1 5 20 100
COEFICIENTE (K)

Fonte: QUIMIS (2012).

Viscosidade absoluta (n):

n=Kxa

o = Leitura indicada no aparelho (angulo de deflexao);

K = Coeficiente de multiplicagdo.

4.4.1.2 pH

O pH foi analisado utilizando-se um péagametro digital, por potenciometria, pela
determinacao da diferenca de potencial entre dois eletrodos (o de referéncia e o de medida) que
foram imersos na amostra a ser analisada, apds a calibracdo do aparelho. O procedimento foi
realizado em triplicada (BRASIL, 2008).

As amostras foram previamente diluidas a 10% em agua destilada. Adicionou-se 2mL
da amostra em um béquer e foram acrescentadas 18 mL de 4gua destilada, homogeneizou-se e

entao efetuou-se a leitura.

4.4.1.3 Poder de espuma

O poder espumante foi determinado a partir de uma solug¢do aquosa (0,25g da amostra

g.s.p- 25 mL de 4gua) com 4gua destilada, em uma proveta de 100 mL, agitando e girando a
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coluna 5 vezes. Foi realizada a medida da altura de espuma inicial e apds 5 minutos em repouso

(ISAAC et al., 2008).

4.4.1.4 Densidade

Para a determinacdo da densidade, foi pesado um picndémetro de vidro vazio e seu peso
foi registrado. A seguir, o picndmetro foi preenchido completamente com dgua purificada,
pesado novamente e entdo registrado o seu peso. O picndmetro (limpo e seco) entdo foi cheio
completamente com a amostra, evitando a formag¢ao de bolhas, foi pesado mais uma vez e seu
peso foi anotado (BRASIL, 2008). A densidade € obtida com a aplicacdo da seguinte formula:

M= My
M, — M,
Onde:
d = densidade;
My =Massa do picndmetro vazio, em gramas;

M; = Massa do picndmetro com dgua purificada, em gramas;

M; = Massa do picndmetro com a amostra, em gramas.
4.4.1.5 Teste de centrifuga

Foram adicionados 5 mL de cada amostra em tubos de ensaio especificos para
centrifuga, estes entdo foram submetidos a centrifugagdo a 3.000 rpm, durante 30 minutos, em
temperatura ambiente, em seguida foram analisados macroscopicamente afim de avaliar
possiveis instabilidades das amostras. O teste foi realizado em triplicata e de acordo com o Guia

de controle de qualidade de produtos cosméticos (BRASIL, 2008).
4.4.2 Caracteristicas organolépticas

As amostras foram avaliadas macroscopicamente quanto as caracteristicas de cor, odor,
aspectos gerais e auséncia de qualquer matéria sélida, sujidade, entre outras. Todas deviam
apresentar-se adequadas, mantendo-se dentro do padrdo de uma amostra liquida (BRASIL,

2008).
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4.4.3 Ensaio de eficacia antimicrobiana

Para a realizagdo dos testes de comprovacao da eficdcia antimicrobiana, foi utilizado o
método de difusdao em dgar. Foi avaliada a capacidade de inibir o crescimento da Candida
albicans e do Aspergillus niger pelas formulagdes comerciais de xampus anticaspa.

O ensaio foi realizado utilizando-se placas de Petri (20 mm x 100 mm) e cilindros de
aco inoxidédvel (8§ mm x 6 mm x 10 mm). Esse material, assim como a vidraria nao volumétrica,

utilizados no ensaio microbiolégico estavam estéreis.

4.4.3.1 Preparo do meio de Cultura

Para o ensaio de difusdo em 4gar, crescimento e manutencao dos fungos foi preparado
o meio ASD 2%, através da reconstituicdo do meio desidratado em dgua. O meio foi aquecido
até total dissolucdo, em seguida foi feita a esterilizacdo em autoclave a 121 °C, durante 15

minutos.

4.4.3.2 Preparo do Inéculo

O microrganismo escolhido para avaliar a capacidade antiproliferativa dos xampus foi
a Candida albicans, devido a dificuldade de cultivo da Malassezia e da sensibilidade do
cetoconazol frente ao microrganismo. Outro microrganismo teste foi o Aspergillus niger,
escolhido a fim de verificar a capacidade dos xampus comerciais de inibir microrganismos
relacionados com outras dermatomicoses além da caspa.

A Candida albicans e o Aspergillus niger foram repicados previamente ao ensaio, 24 e
72 horas antes, respectivamente, em tubo contendo o dgar sabouraud-dextrose a 2% inclinado,
mantido a temperatura de 25°C. Posteriormente, foram preparadas a partir destes
microrganismos e solugdo salina, suspensdes a 25% =+ 2% de transmitancia a 580nm. Com estas,
foram preparados os in6culos a 0,5% em ASD a 2%, mantidos em banho maria a 47°C até o

momento da distribuicdo nas placas. O esquema de padronizacdo pode ser visualizado na figura

2.
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Figura 1. Esquema demonstrativo da padronizacdo do inéculo.

1. Repique em ASD
Incubacéo - 24 e 72h a 25°C

2. Padronizacio do in6culo
Espectrofotémetro - & = 580nm
25% T

Fonte: BEZERRA, 2013
4.4.3.3 Preparo das solucdes padrdao e amostras

Foram realizadas dilui¢cdes para obtencdo da concentracdo teste das amostras e do
xampu de cetoconazol utilizado como padrdo. Em um baldo de 10mL, adicionou-se 1 mL da
amostra e foi completado o volume até o menisco e homogeneizou-se, resultando em uma
concentracdo de 10% da amostra. Dessa diluicdo, retirou-se uma aliquota de 0,5 mL, e da
mesma forma foi realizada a dilui¢do em um baldo volumétrico de 10mL, resultando em uma
concentracdo de 0,5%. As diluicdes das amostras foram equivalentes a diluicdo do padrio,

conforme a figura 3.

Figura 2. Esquema representativo da dilui¢do das amostras para o ensaio de eficicia
microbioldgica.

1mL

Amostra

C=10% C=0,5%

Fonte: Arquivos do autor, 2017.
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4.4.3.4 Método de difusdao em agar

Foram adicionados 20 mL do meio de cultura Agar Sabouraud-Dextrose (ASD) em cada
placa de petri. Apds a solidificacio da camada base, foi vertido SmL de in6culo (camada
semeada com Candida albicans e Aspergillus niger) e ap0s a solidificacao foram distribuidos
6 cilindros estéreis em cada placa, nos quais adicionou-se 200uL de cada dilui¢do das amostras
e do padrdo, conforme representado na figura 1. Durante o periodo de anélise, as placas foram

avaliadas quanto a formagao do halo de inibi¢do (BRASIL, 2010).

Figura 3. Representacdo da disposi¢do dos cilindros para teste de eficdcia dos xampus

anticaspa.

Fonte: Arquivos do autor, 2017.

4.4.4 Formualacdo do xampu de cetoconazol

O xampu foi formulado com base no Formuléario Nacional da Farmacopeia Brasileira
(BRASIL, 2012). Foram preparados 100 mL do xampu base, com composi¢do descrita no
quadro 2.

Foram misturados em um béquer os componentes da Fase A e agitou-se com bastdo de
vidro até completa solubilizacdo do edetato diss6dico. O componente da fase B foi vertido sobre
a fase A, com agitagdo lenta. Em outro béquer, aqueceu-se a fase C, a temperatura de
aproximadamente 50°C e ap6s a fusdo, foi adicionada a mistura anterior juntamente com a fase
D, em agitacdo lenta. Apds a formulacdo do xampu base, foi incorporado o cetoconazol,

resultando em um xampu de cetoconazol a 2%.



Quadro 2. Composicao do xampu base

Componentes \ Quantidade

Fase A

Edetato dissodico 0,1g
Solugdo conservante de parabenos 3,3g
Agua purificada qsp 100g
Fase B

Lauriletersulfato de sédio ( Sol. de 28%) ‘ 30g
Fase C

Dietanolamida de 4cido graxo de coco | 4g
Fase D

Cocoamidopropilbetaina ‘ 4g

Fonte: BRASIL, 2012

34
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

O controle de qualidade de medicamentos e cosméticos deve ser realizado de forma a
garantir a eficdcia, qualidade e seguranga destes produtos, bem como, garantir a aceitabilidade
do produto pelos usudrios, analisando de forma concisa propriedades organolépticas, fisicas e

quimicas dos mesmos.

5.1 Composicao quimica rotulada

Foram analisadas cinco marcas de xampus, com diferentes ativos anticaspa, os quais

apresentam diferentes composi¢des quimicas, como se pode observar no quadro 3.

Quadro 3. Principais componentes quimicos dos xampus avaliados

Componente Funcao Amostras
12345
Acido Citrico Acidulante X X XX
Acido salicilico Fungicida/Queratolitico X
Actirox® (Roxitromicina) Ativo X
Agua Veiculo X| XXX X
Carbomer Espessante X X | X
Cloreto de Sodio Doador de viscosidade | X | X X X
Coco amido DEA Tensoativo anfétero X X
Coco amido propilbetaina Tensoativo anfétero | X X XX
Destearato glicol Emoliente X X
EDTA Agente quelante X
Equaderm® Ativo X
Hidréxido de Sédio Conservante X X X
Lauril Sulfato de Sédio Tensoativo anidnico | X | X | X | X | X
Perfume Fragrancia X X X X X
Piritionato de Zinco Ativo XXX
Piroctone Olamina Ativo X X
Polietileno glicol Emulsificante X
Polissorbato 21 Emulsificante X
Propileno Glicol Umectante/conservante | X X
Metilisotiazolinona Conservante X | X | X X

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

O piritionato de zinco é um agente antimicrobiano de amplo espectro. Possui acdo
fungistatica (contra fungos e leveduras) e bactericida, sendo amplamente utilizado como agente
anticaspa e contra a dermatite seborreica, bem como também, na dermatite atopica, psoriase,

eczema, micose, pele seca e tinha crural (OLIVEIRA et al., 2013; LOURENCO; LYRA, 2015;).
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Indicado nas concentragdes de 1 a 2% em xampus, € essencialmente insoldvel em dgua, portanto
sua utilizacdo em xampus € ideal na forma de suspensdes (VERMEUEN et., 2004).

O piroctone olamina, é um farmaco da classe das hidroxipiridonas, que atua como
antifingico bloqueador da reproducdo celular. Possui atividade contra leveduras e fungos
dermatéfitos como a Malassezia spp. e outros fungos filamentosos. E usado em xampus nas
concentracdes de 0,5 a 1% (BATISTUZZO; ITAYA; ETO, 2002; MAGAGNIN, 2013)

O 4cido salicilico € utilizado nas formula¢des de xampus anticaspa atuando no combate
a descamacao excessiva do couro cabeludo. Por sua acdo queratolitica, quando associado com
antifiingicos € utilizado no tratamento de infe¢des fungicas superficiais, como a caspa e
seborreia (XAVIER; MENDES, 2006; KOROLKOVAS et al., 2006)

Além desses, outros ativos anticaspa sdo utilizados, como a roxitromicina, um
macrolideo semissintético derivado e com aspecto semelhante da eritromicina (AUTO;
CONSTANT; CONSTANT, 2008).

Ademais, alguns componentes naturais foram observados nos rétulos das amostras
testadas, os quais estdo descritos no quadro 4.

Nas formulagdes de xampus sdo utilizadas combinac¢Oes com extratos vegetais a fim de
se conseguir férmulas alternativas, com perfil eficaz e baixa agressividade que possam ser
utilizadas por uma vasta gama de individuos (DE OLIVEIRA et al., 2013). Conforme
mencionado, o quadro 4 mostra os diferentes tipos de extratos utilizados nos xampus avaliados
e suas respectivas funcdes. Apenas a marca 4 nio apresenta extrato vegetal ou algum outro
componente natural em sua composic¢ao.

A proépolis € utilizada como auxiliar no combate a caspa, pois tem seu efeito na atividade
extracelular da fosfolipase (inibindo a enzima) e adesdo fingica nas células epiteliais
(D"AURIA et al., 2003).

O 6leo de melaléuca (Melaleuca alternifolia) é um dos componentes naturais ativos
mais utilizados nos xampus anticaspa, € obtido das folhas e ramos terminais da planta. Possui
acdo antifingica e antisséptica comprovada na prética e in vitro, nao sendo téxica ou corrosiva
para os tecidos (BATISTUZZO; ITAYA; ETO, 2002).

Nao foram encontradas na literatura informacdes sobre o principio ativo Equaderm

(presente na amostra 4), pois trata-se de uma substancia patenteada pela fabricante do xampu.



Quadro 4. Componentes naturais presentes nos xampus avaliados.
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Comlz) (:ln:;ltt:altlstural Propriedades Referéncia ?mo;traz 5
Antibacteriana
Arctium lappa antifingica, Holetz et al. (2002); X
(Bardana) fortificante Messias et al. (2015).
capilar
Baccharis trimera Antibacteriana A, W1es.t, e
(Carqueja) e antifingica CAULDp Careesiten (LU S
Davicino et al. (2007).
Citrus reticulata Antiféngica Fernandes et al. (2002); X
(Tangerina); Cavalcanti et al. (2012).
Helzan{hy § dnnuus Antioxidante Herbette et al. (2002);
(Girassol)
Antisséptica e Oliveira, Bloise (1999);
Melaleuca alternifolia antifiingica Batistuzzo, Itaya, Eto. X | X
(2002); Packer et al. (2007).
Menta piperita Antibacteriana De Matos et al. (2009);
(Menta pimentinha) e antifiingica Michelin et al. (2005)
Hidratante e Kim et al. (2009); Ruivo
Panax ginseng fortificante (2012); Park, Shin, Ho.
capilar (2011)
Antibacteriano Packer et al. (2007); Molina
Prépolis - amitifstes et al. (2010); Pinto et al. X
(2004)
Prunus amygdalus Condicionante Cabrera Macas, Tene, %
dulcis (améndoas) € umectante Elizabeth (2013)
Citrus aurantium Emoliente Grollier, et al. (1990)

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

5.2 Caracteristicas organolépticas

A avaliacdo organoléptica fornece parametros que objetivam avaliar, de imediato, o

estado em que se encontra a amostra em estudo por meio de andlises comparativas, verificando

alteracdoes como: separacdo de fases, precipitacdo e turvagdo, permitindo o reconhecimento

primario do produto, determinando assim os parametros de aceitacdo do produto pelo

consumidor (BRASIL, 2008).

Utilizando-se da analise macroscopica como sendo uma maneira clara para observar

separacdo de fases ou outro tipo de instabilidade, pode-se observar que todas as marcas

avaliadas se mostraram dentro dos padrdes, ndo apresentando nenhum tipo de alteragdo,

conforme o quadro 5.
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Por ndo existir regulamentacdo que padronize a fabricagao dos xampus, cada marca
pode atribuir o aspecto (figura 4) que desejar a sua formulagdo, utilizando-se da estética do
produto como uma caracteristica relevante na escolha e aceitacdo do mesmo, desde que nao

represente problemas relacionados a seguranca e eficdcia do produto (BEZERRA et al., 2016).

Figura 4. Aspecto visual das amostras de xampus anticaspa analisados

1, 2 ¢ 3 — Xampus a base de
piritionato de zinco;

4 — Xampu/condicionador & base
de Actirox® Equaderm® e
Piroctone Olamina;

5 — Xampu & base de piroctone
olamina.

Fonte: Arquivos da pesquisa, 2017.

Os resultados obtidos na avalia¢do da coloracdo e odor deste estudo foram satisfatérios
e perfeitamente aceitdveis, pois todas as preparacdes apresentaram-se estdveis, sem nenhum

sinal de instabilidade.

Quadro 5. Avaliacdo das caracteristicas organolépticas dos xampus avaliados.

Amostra Cor Odor Aspecto
1 Branco Caracteristico Cremoso/brilhoso
2 Branco Caracteristico Cremoso/brilhoso
3 Azulado Caracteristico | Cremoso/Perolado
4 Esverdeado | Caracteristico | Cremoso/Perolado
5 Amarelado | Caracteristico | Fluido/transparente

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
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5.3  Analise fisico-quimica

53.1 pH

O pH dos xampus, de modo geral, estd proximo da neutralidade, porém € preferivel que
possua valores de pH compativeis com o pH da pele, ligeiramente dcidos (entre 5,0 e 7,0).
Entretanto, um pH menor que 5,0 ndo chega a ser um grande problema, tendo em vista que o
pH da pele estd em torno de 5,5 e do couro cabeludo entre 4,2 e 5,6. No caso da existéncia de
algum distirbio que altere o pH do couro cabeludo, como na dermatite seborreica, o xampu ird
regularizar mantendo sua acidez normal (FERREIRA, 2010; LIMA; COMARELLA, 2013).

Sabe-se que xampus anticaspa levemente &cidos possuem acdo antiftingica e
antibacteriana mais eficiente, servindo assim como protecdo adicional ao couro cabeludo
(FREITAS, 2005).

De acordo com a tabela 2, o pH dos xampus avaliados variou de 4,93 a 7,05, dessa
forma, compativeis com o pH fisioldgico do couro cabeludo e proximos da faixa ideal para a
saude do fio capilar.

Barbosa e Silva (1995) afirmam que o pH do cabelo, em condi¢des ideais estd entre 4 e
5. Alguns xampus podem causar alteracdes no pH do mesmo e promover alteracdes na estrutura
do cabelo. Dessa forma, recomenda-se que os xampus de uso didrio tenham pH entre 5 e 7, caso
contrario pode ocorrer a abertura das cuticulas em maior profundidade. Um xampu neutro é de

fato melhor para os cabelos que um alcalino, mas o ideal é que seja ligeiramente 4cido.

Tabela 2. Parametros fisicos quimicos dos xampus avaliados.

Amostra | Viscosidade (cP) | Densidade (g/cm3) | pH
1 9333,33 1,07 6,79
2 9833,33 1,08 7,05
3 10166,66 1,06 6,95
4 11750,00 1,05 4,93
5 2166,66 1,03 7,0

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

E importante ressaltar que o couro cabeludo sofre agressdo fisica com o surgimento da
caspa. Assim, caso o pH ndo seja o ideal, podem ocorrer outros problemas como inflamagao,

levando desconforto ao usudrio, o que muitas vezes desencadeia a interrupcao do uso do xampu

(DE OLIVEIRA et al., 2013).
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5.3.2 Viscosidade

Segundo Oliveira et al. (2013), é recomendado que xampus possuam viscosidade de
pelo menos 2000 cP. Grande parte dos xampus comerciais apresenta viscosidade variando de
2000 a 5000 cP.

Nos xampus avaliados, de acordo com a tabela 2, a viscosidade variou de 2166 a 11750
cP, estando assim apenas a marca 5 dentro dos padrdes comerciais. Entretanto, essa formulagao
apresentou viscosidade bem inferior as demais, o que pode ser justificado pelo fato de ser um
xampu com base transparente, a qual utiliza uma maior quantidade de coco amido propil
betaina.

A viscosidade € dos aspectos principais visados pelo marketing nesse segmento do
mercado, pois o consumidor entende que quanto maior for a viscosidade do produto, mais
concentrado serd, sendo assim maior a economia do produto em consequéncia do maior
rendimento (MISIRLI, 2002).

De acordo com Cunha, Silva e Chorilli (2009) os xampus anticaspa, devem possuir uma
boa viscosidade, permitindo uma maior aderéncia do produto ao couro cabeludo, o que irad
facilitar a acdo antimicrobiana. Porém, a viscosidade deve permitir o escoamento da
embalagem, o que ndo ocorre em viscosidades altas, como pode-se observar nas demais
amostras, que apresentaram viscosidade acima de 5000 cP no entanto, apesar dos altos valores
de viscosidade, nenhuma das amostras apresentou problemas de escoamento durante a retirada
da embalagem. Dessa forma, é considerado um produto ideal, aquele que ndo possui uma
viscosidade nao tao alta, nem tao fluido, de forma a permitir o escoamento de forma agradéavel

para o consumidor.

5.3.3 Teste de centrifuga

A avaliacdo do aspecto da amostra apds a centrifugacdo permite a observacdo e
constatagdo de alteracOes possiveis na estrutura da formulagdo (BRASIL, 2008). Na avaliagao
das cinco marcas de xampu, apds o teste de centrifuga, ndo foram observadas nenhum tipo de
alteracdo, como separacao de fases, caking ou precipitacdao. Todas as amostras mantiveram-se
estaveis apods o teste, ndo revelando problemas de estabilidade das formulacdes nas condi¢des

empregadas que pudessem comprometer a qualidade do produto.
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5.3.4 Densidade

A densidade avaliada das cinco amostras mostrou-se fora dos padrdes encontrados na
literatura. De acordo com Ferreira (2010), de forma geral considera-se que a densidade dos
shampoos e sabonetes liquidos encontram-se entre 1,010 e 1,020g/ cm3.

Em um estudo de estabilidade de xampus anti-caspa a base de piritionato de zinco a 2%,
realizado por Lourenco e Lyra (2015), pode-se observar que as densidades relativas das trés
amostras utilizadas variaram de 1,01 a 1,04 g/cm3.

A densidade das amostras em estudo, de acordo com a tabela 2 variou de 1,03 a 1,08
g/cm3, dessa forma estando fora dos padrdes descritos na literatura para xampus liquidos, no

entanto, esse parametro ndo representa problema de eficacia para o produto.

5.3.5 Indice de espuma

As andlises foram realizadas em triplicada. As colunas formadas pela espuma das
solucdes a 1% variaram de 3,5cm para amostra 5 a 7,1cm para a amostra 3. Trés das amostras
(3, 4 e 5) apresentaram decaimento da espuma apds o tempo de 5 minutos.

Mesmo nao apresentando os maiores niveis de espuma, a espuma formada pelas
amostras 1 e 2 mostraram-se mais consistentes que as demais, que se demonstraram menos

densas e com decaimento mais rapido ao longo do tempo, de acordo com a tabela 3.

Tabela 3. Indice de espuma dos xampus avaliados

Amostras
Tempo 1 2 3 4 5
0 4,8 cm 5,6 cm 7,1 cm 4,3 cm 4,0 cm
5° Estavel Estavel 6,9 cm 4,0 cm 3,5 cm

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

A capacidade espumante de uma formulacdo é um parametro importante, pois o
consumidor compara sua eficdcia de limpeza com a quantidade, textura e persisténcia da
espuma formada durante o processo de uso, de modo a julgar a qualidade e eficdcia do produto
pela sua capacidade geradora de espuma; dessa forma, para o consumidor, se analisada apenas

esta varidvel, a amostra 3 seria julgada como sendo a de melhor qualidade, pois apresentou uma



42

maior quantidade de espuma com pouco decaimento (ALMEIDA; AZEVEDO; FALCAO,
2014).

5.4 Ensaio de eficacia antimicrobiana

No ensaio de eficdcia antimicrobiana optou-se por utilizar a Candida albicans como um
dos microrganismos teste, devido a dificuldade no cultivo da Malassezia, microrganismo
causador da dermatite seborreica e pela atividade comprovada do cetoconazol, sendo este um
dos farmacos de escolha no tratamento da dermatite seborreica, utilizado neste estudo como
substancia padrao (STAUB, 2005).

Um estudo de caso feito por Chokoeva et al. (2016) relata a incidéncia de dois casos
distintos de Tinea capitis ocasionado por um fungo filamentoso, o Aspergillus niger. O artigo
sugere tal fungo como sendo um novo agente etiopatogénico da Tinea capitis, além dos fungos
dermatdfitos. Dessa forma, o Aspergillus niger, foi escolhido como um segundo microrganismo
teste para o experimento, verificando assim, a capacidade dos xampus comerciais utilizados no
tratamento anticaspa, de inibir o crescimento de outros fungos envolvidos com outras
dermatomicoses, além das relacionadas ao género Malassezia.

O antimicrobiano se difunde no dgar em concentracdes decrescentes, enquanto que a
cepa semeada mantém seu crescimento até encontrar a concentragdo inibitéria minima. A partir
do ponto de aplicagdo ocorre a formacdo de um halo de inibicio ao redor do cilindro
(ESMERINO et al., 2004). Dessa forma, de acordo com a tabela 4, pode-se observar que as
amostra 1 e 2 tiveram uma maior atividade contra as cepas de Aspergillus niger e Candida
albicans, respectivamente, e consequentemente uma maior atividade antimicrobiana em relagao
as demais amostras, formando um halo maior, o que pode ser visto na figura 5.

O halo € determinado em milimetros e € diretamente proporcional a poténcia do
antimicrobiano, assim, halos maiores indicam maior atividade e eficidcia do antimicrobiano.
Porém, o aumento do didmetro do halo ocorre até que se esgote a capacidade de difusdo do

antimicrobiano no dgar (ESMERINO et al., 2004).



Tabela 4. Halos de inibicio em mm das amostras analisadas nas dilui¢des

recomendadas de uso sobre os microrganismos testes pelo método de difusdao em

agar (n =95).
Microrganismo
Amostra C. albicans A. niger \
Média CV (%) Média CV (%)
Cetoconazol
(200 pg/mL) 15,8 6,93 - -
1 23,60 4,83 15,20 2,94
2 23,80 5,48 14,60 6,13
3 19,00 5,26 11,80 7,09
4 - - - i}
5 - - - -

Legenda: (-): Nao houve formagdo do halo de inibicao.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Figura 5. Atividade antimicrobiana dos xampus anticaspa sobre os microrganismos teste
pelo método de difusdo em 4gar.

Candida albicans

Aspergilus niger
 Ativos: Ct—cetoconazol (200ug/mL); 1, 2 ¢ 3 — Piritionato de zinco; 4 — Actirox®, Equaderm®
e Piroctone Olamina; 5 — Piroctone olamina e extratos vegetais.

Fonte: Arquivos da pesquisa, 2017.
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Ap6s os célculos do coeficiente de variacdo, pode-se verificar que os valores variaram

de 4,83 a 7,09%, mostrando-se dentro dos limites aceitaveis de confiabilidade dos ensaios

realizados, apresentando precisdo adequada para o doseamento microbioldgico para avaliar a
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eficdcia antimicrobiana dos xampus anticaspa frente as cepas de Candida albicans e Aspergillus
niger. De acordo com o guia para validacdo de métodos analiticos e bioanaliticos (RE 899/03)
da ANVISA, o valor maximo aceitavel do coeficiente de variagao deve ser definido de acordo
com a metodologia aplicada, a concentracdo do analito na amostra, o tipo de matriz e a
finalidade do método, ndo sendo admitidos valores superiores a 15% para métodos biolégicos
(BRASIL, 2003).

De acordo com a tabela 4, ndo ocorreu formagao do halo de inibi¢ao do crescimento do
Aspergillus niger com ct, subtendendo-se que o cetoconazol, utilizado como padrio, ndo foi
capaz de inibir o crescimento do microrganismo, tendo-se como justificativa uma possivel
resisténcia da cepa utilizada no experimento ao cetoconazol. Por outro lado, houve inibi¢cdo do
crescimento do microrganismo nas amostras a base de piritionato de zinco, as médias dos
diametros dos halos de inibi¢do das amostras variaram de 11,80 a 15,20 mm, sendo que as
amostras 1 e 2 apresentaram didmetro maior do halo formado, indicando uma maior atividade
antifingica contra o microrganismo. Ndo ocorreu formacdo de halos de inibi¢cdo nas demais
amostras, a base de piroctone e demais ativos anticaspa.

As classes de medicamentos mais utilizados em infeccdes por Aspergillus e que
demonstram acdo in vitro contra grande variedade de géneros dessa espécie sdo os polienos
como anfotericina B e os derivados imidazdlicos, como cetoconazol (BRODY et al., 1997; DE
OLIVEIRA et al., 2001; HAWKINS, 2010). Entretanto, a resisténcia de espécies de Aspergillus
a alguns antifiingicos usados na clinica tem sido a causa de prognéstico clinico preocupante
(MOORE et al., 2000; CANUTO; RODERO, 2002; CURTIS et al., 2005). Por varios anos, os
antimicrobianos tém sido usados indiscriminadamente para o tratamento de infeccdes
resultando no aparecimento de cepas resistentes (DESSELBERGER, 2000; KONTOYIANNIS;
LEWIS, 2002).

O cetoconazol, considerado como um agente antifingico de amplo espectro possui
atividade contra infec¢des clinicas de Candida spp. (KOROLKOVAS, et al.,2004; PONS
JUNIOR, 2011). O cetoconazol prejudica a biossintese do ergosterol na membrana
citoplasmatica e conduz ao acumulo de 14-a-metilesterdis. Esses metilesterdis podem
desagregar o arranjo compacto das cadeias aciclicas dos fosfolipidios e prejudicar as funcdes
de determinados sistemas enzimaticos ligados a membrana, como a ATPase e enzimas do
sistema do transporte de elétrons, inibindo, consequentemente, o crescimento dos fungos
(HARDMAN; LIMBIRD, 1996).

O cetoconazol foi capaz de inibir o crescimento da Candida albicans, porém resultados

melhores foram obtidos nas amostras 1, 2 € 3. As amostras 1 e 2 tiveram resultados semelhantes,
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com 23,60 e 23,80 mm respectivamente, indicando uma maior atividade antimicrobiana dessas
amostras, apresentando maiores halos de inibicdo. Enquanto que as amostras 4 e 5, ndo
apresentaram nenhuma atividade antimicrobiana.

Contraditoriamente aos resultados obtidos, estudos comparativos demonstraram que o
cetoconazol é bastante ativo contra a Candida albicans e mais efetivo que o piritionato de zinco
no tratamento e controle da seborreia e da caspa, sendo a melhor op¢do para o tratamento dessas
afeccoes reduzindo os niveis de descamagdo no couro cabeludo em quantidade superior ao
piritionato de zinco (DONCKER; CAUWEMBERG, 2000; STAUB, 2005).

As amostras 1, 2 e 3, além de conterem o piritionato de zinco como ativo anticaspa em
sua composi¢do, possuem em comum o 6leo de Melaleuca alternifolia que possui atividade
antifiingica e antisséptica comprovada, sendo eficaz no tratamento da caspa, justificando assim
a melhor atividade destas amostras. As amostras contendo Piroctone Olamina (4 e 5) nao
impediram o crescimento dos microrganismos, ndo apresentando formacgao de halo de inibic¢ao,
como pode-se observar na figura 5.

Segundo Branen (1993), a atividade antimicrobiana pode ser influenciada pelo tipo e
tamanho do disco ou orificio, pH, pela capacidade do composto em se difundir no meio de

cultura, pelas propriedades do meio e pelo microrganismo investigado.
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6. CONCLUSAO

v' A avaliacdo da composi¢cdo quimica dos rétulos permitiu observar que oS xampus
possuem diferentes ativos (Piritionato de zinco, piroctone olamina, Actirox® e
Equaderm®), todos com acdo anticaspa comprovada relatada na literatura, com excecao
do Equaderm®;

v Todas as marcas de xampus apresentaram caracteristicas organolépticas adequadas;

v' O pH dos xampus avaliados, mostraram-se neutros ou levemente &cidos, em
conformidade com o indicado para xampus liquidos. Apenas a amostra 4 mostrou-se
fora dos padrdes, apresentando pH 4,93;

v" O teste de viscosidade mostrou grande variagdo entre os valores, excedendo o limite
superior recomendado para xampus liquidos. Apenas a amostra 5 (2166,66 cP)
apresentou-se dentro do recomendado;

v O teste de centrifuga mostrou que nenhuma das amostras apresentou alteragdes vistas
macroscopicamente;

v A densidade de todas as amostras mostrou-se fora dos padrdes descritos na literatura;

v" O indice de espuma demonstrou maior consisténcia nas amostras 1 e 2, de acordo com
0 ensaio;

v Apenas as amostras a base de piritionato de zinco e Melaleuca alternifélia (1, 2 e 3)
mostraram-se efetivas no combate aos microrganismos testes, apresentando melhor

atividade quando comparadas ao padrao de referéncia.
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