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RESUMO

As infec¢des micdticas que acometem os humanos incidem de formas diversas, apresentando-
se como micoses superficiais, sendo assim, de facil tratamento até micoses sistémicas,
disseminadas no organismo, as quais podem tornar-se potencialmente fatais. Em se tratando
do couro cabeludo, a dermatite seborreica e a caspa s@o as principais manifestacoes atribuidas
aos fungos, sobretudo aos do género Malassezia, tendo maior prevaléncia a espécie
Malassezia furfur. O xampu de cetoconazol é um dos mais utilizados para o tratamento da
caspa e dermatite seborreica, sendo a concentracdo de 2% a mais comumente veiculada em
formulacdes de xampus, mas tem apresentado problemas de estabilidade. Esse trabalho
objetivou avaliar a eficdcia microbiolégica de xampus de cetoconazol em formulagdo
convencional e microemulsionada, frente a cepas de Candida albicans. A poténcia do
cetoconazol presente no xampu foi determinada através do método de difusdo em dgar —
cilindros em placas, com delineamento 2 x 2 e por doseamento por espectrofotometria
UV/visivel. Os parametros empregados para a realizacdo do ensaio microbioldgico foram os
seguintes: Candida albicans como microrganismo teste, concentracdo do indculo de 0,5%,
meio de cultura Agar Sabouraud-dextrose 2%, concentragio das solugdes de 100 e 200 ug/mL
e incubacdo das placas por 48 horas, 37 °C. A poténcia do xampu microemulsionado em
relacdo ao xampu convencional foi de 99,13%, ou seja, o xampu microemulsionado tem
poténcia semelhante ao xampu convencional; em relacio ao doseamento por
espectrofotometria UV/visivel o xampu microemulsionado apresentou teor de 101,07 %,
superior a concentracdo tedrica estipulada enquanto o xampu convencional apresentou teor de
86,15 %. Portanto, o xampu de cetoconazol microemulsionado ancora-se com uma alternativa

promissora no tratamento da caspa.

Palavras-chave: Xampu. Poténcia. Eficdcia. Cetoconazol. Microemulsdo.



ABSTRACT

The mycotic infections affecting humans relate in different ways, presenting as superficial
mycoses, so easy to treat systemic mycoses, disseminated in the body, which can become life-
threatening. In the case of the scalp, seborrheic dermatitis and dandruff are the main
manifestations attributed to fungi, especially those of the genus Malassezia, with higher
prevalence species Malassezia furfur. The ketoconazole shampoo is one of the most widely
used for dandruff and seborrheic dermatitis treatment, and the 2% concentration is the most
commonly conveyed in the shampoos formulation, but has presented problems of stability.
This study aimed to evaluate the microbiological efficacy of ketoconazole shampoos in
conventional and microemulsion formulation against strains of Candida albicans. The
ketoconazole potency present in the shampoo was determined by the agar diffusion method -
cylinder plates with 2 x 2 design and the determination of ketoconazole shampoos in the UV /
visible spectrophotometry. The parameters used for conducting microbiological testing were:
Candida albicans as a test microorganism, inoculum concentration of 0.5% agar culture
medium, Sabouraud dextrose 2%, concentration of solutions 100 and 200 mg / ml and
incubation the plates for 48 hours, 37 °© C. The potency of the microemulsion shampoo
compared to conventional shampoo was 99.13%, ie, the microemulsion shampoo has similar
potency to conventional shampoo, with respect to the determination by UV / visible
spectrophotometry showed the microemulsion shampoo content of 101.07% higher than the
theoretical concentration stipulated while conventional shampoo submitted content 86.15%.
Therefore, the microemulsion ketoconazole shampoo is anchored with a promising alternative

in the treatment of dandruff.

Keywords: Shampoo. Power. Effectiveness. Ketoconazole. Microemulsion.
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1. INTRODUCAO

As infeccOes causadas por fungos estdo entre as causas mais comuns de doengas
cutaneas. Essas vao desde micoses superficiais, sendo assim, de facil tratamento até micoses
sistémicas, disseminadas no organismo, as quais podem tornar-se potencialmente fatais.
(STAUB et al., 2007; AZEVEDO, 2012).

A Candidiase ou candidose ¢ uma micose causada por leveduras do género Candida. A
Candida albicans é uma levedura diploide com histéria de dimorfismo fingico invertido, ou
seja, enquanto outros fungos se encontram na natureza na fase miceliana e causam doencgas no
homem na fase leveduriforme, a C. albicans comporta-se de modo contrario (BARBEDO E
SGARBI, 2010). Pode colonizar o trato intestinal, oral, vaginal, respiratdrio, urinério,
sanguineo, etc. Contudo, num paciente imunocomprometido, esta levedura pode causar sérias
infeccdes nas mucosas, que incluem candidiases vaginais e infeccdes orais ou sistémicas
(CARDOSO, 2004).

Em se tratando do couro cabeludo, a dermatite seborreica e a caspa sdo as principais
manifestacoes atribuidas aos fungos, sobretudo aos do género Malassezia, tendo maior
prevaléncia a espécie Malassezia furfur. Apresentando caracteristicas lipofilicas, esses
microrganismos acumulam-se principalmente em d4reas ricas em glandulas sebéceas,
ocasionando eritema, prurido e descamacdo. Embora a dermatite seborreica e a caspa ndo
representem risco vital, como todas as micoses superficiais, sua ocorréncia pode levar a uma
baixa auto-estima, influenciando de forma negativa a qualidade de vida do individuo. Os
xampus, destinados ao controle dessas afec¢des cutaneas, sdo produtos de tratamento capilar
prescritos com grande frequéncia (FERREIRA, 2008; AZEVEDO, 2012).

O cetoconazol € um agente antifingico de acdo sist€mica e topica que desempenha um
importante papel no tratamento de micoses superficiais por apresentar baixo custo e amplo
espectro, apresentando agdo contra fungos como Candida, Cryptococcus, Mallassezia,
Epidermophyton, Microsporum, Trichopytum e Pityrosporum ovale (FUIIWARA, 2009).

O xampu de cetoconazol € um dos mais utilizados para o tratamento da caspa e
dermatite seborreica, sendo a concentragdo de 2% a mais comumente veiculada em
formulacdes de xampus (RASTINE, 2007). O tratamento exige aplicacdo regular deste
produto sobre o cabelo e couro cabeludo, evitando assim, as recidivas da doenca (PONS
JUNIOR, 2011).

A avaliacdo da qualidade dos antifiingicos, bem como de todos os farmacos e

medicamentos, € de suma importancia e, portanto, deve corresponder a descri¢do estabelecida
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nos codigos oficiais. Dentre os métodos de andlise do cetoconazol descritos na literatura
encontram-se espectrofotometria e cromatografia liquida de alta eficiéncia para comprimidos
e avaliacdo microbioldgica por difusdo em 4gar para cetoconazol xampu (SANTOS et al,
2009; RUBIM, 2012).

O ensaio microbiolégico de difusdo em &4gar tem por finalidade a avaliacdo da
poténcia de antimicrobianos por meio da avaliacdo das dimensdes dos halos de inibi¢cdo
formados pela difusdo da solucdo do farmaco no meio adequado inoculado com o
microrganismo teste. Uma vantagem deste tipo de determinacdo € que ndo requer
equipamentos especializados e dispendiosos, além de ndo utilizar solventes potencialmente
toxicos para o analista em grande quantidade (ESCARRONE at al., 2007).

A espectrofotometria UV-Visivel € uma das técnicas analiticas mais empregadas na
determinacdo da concentracdo de farmacos em amostras de medicamentos, em funcao de sua
robustez, custo relativamente baixo e grande ndimero de aplicacdes desenvolvidas. O método
baseia-se na absor¢do de luz pela amostra, a parte da molécula responsavel por essa absor¢ao
de luz é chamada de croméforo. Esta técnica obedece a lei de Lambert-Beer, o qual estabelece
que a absorbancia seja proporcional a concentragdo da espécie absorvente e se aplica a
maioria das substancias que possuem radiacdo monocromatica (FERREIRA et al, 2013).

A avaliagdo da eficécia terapéutica de produtos medicamentosos, seja ele de acdo
sist€émica ou local, constitui um aspecto de preocupacdo, pois existem casos em que a faixa
entre dose ineficaz e dose toxica € muito proxima. Assim a pesquisa e/ou avaliagdo da
eficacia desses medicamentos é um importante meio de avaliar o éxito do tratamento e,
consequentemente, a resposta do paciente ao esquema terapéutico utilizado. O monitoramento
desse parametro em laboratérios de controle de qualidade permite a fabricacdo e
comercializacdo de medicamentos cada vez mais eficazes. O estudo de eficicia € parte
integrante da garantia da qualidade, tendo por finalidade avaliar a efetividade dos farmacos ou
medicamentos em desenvolvimento. Assim, percebe-se a importancia da comprovagdo da
eficdcia do xampu microemulsionado de cetoconazol, onde, através dos resultados obtidos,
espera-se auxiliar no desenvolvimento e producdo de novas formas farmac€uticas mais
estdveis e consequentemente mais efetivas.

Com base no exposto esse trabalho objetivou avaliar a eficdcia microbioldgica de
xampu de cetoconazol frente a cepas de Candida albicans, comparando a capacidade de

inibicao de Candida albicans das formulacdes de xampu frente a substancia padrao.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficdcia microbioldgica de xampu de cetoconazol frente a cepas de Candida

albicans.

2.2 Objetivos Especificos

» Realizar o doseamento do cetoconazol em xampu, através de ensaio
microbioldgico pelo método de difusdo em égar;

» Comparar a capacidade de inibicdo de Candida albicans das formulagdes de
xampu frente a substancia padrao;

» Fazer o doseamento do cetoconazol nos xampus por espectrofotometria
UV/visivel;

» Comparar os resultados da poténcia e doseamento obtidos pelos métodos
microbiolégico e fisico-quimico, respectivamente;

» Avaliar a eficacia das duas formulagoes de xampu.
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3. FUDAMENTACAO TEORICA

3.1 Doencas Fungicas

Dermatéfitos sdo um grupo de fungos estreitamente relacionados, capazes de invadir
tecidos queratinizados como pele, cabelo, pelo e unha, causando infec¢des denominadas
dermatofitoses. Estudos epidemioldgicos indicam que essas doengas estdo entre as mais
prevalentes no mundo, sendo considerada a segunda doenca de pele mais frequente na
populacdo adulta. Estima-se que 10-15% da populacdo humana poderdao ser acometidos por
esses micro-organismos no decorrer de sua vida. Mais de 30 espécies de dermatoéfitos sdao
conhecidas, mas a maioria estd taxonomicamente classificada em trés géneros anamorficos:
Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton, sendo que as espécies mais frequentemente
relatadas como causadoras de infec¢do em humanos sdo Trichophyton rubrum, Trichophyton
mentagrophytes, Microsporum canis, Trichophyton tonsurans e Epidermophyton floccosum,
as quais apresentam distribuicdo geogréifica bastante varidvel, dependendo das condicdes
socioecondmicas, higiénicas e ambientais da populacdo. Entre os fatores de risco associados
com a dermatofitose incluem-se: aumento da idade, imunossupressao, histérico familiar para
Diabetes mellitus, doenca vascular periférica, distirbios relacionados com a pele, como
hiperidrose e psoriase, uso de calcados apertados e traumas nas unhas (MAGAGNIN et al,
2010).

As infecgOes flingicas superficiais podem ser classificadas em dermatomicoses e
candidiase. As dermatomicoses sdo infec¢Oes da pele, dos cabelos e das unhas causadas por
dermatofitos. As mais comuns s@o produzidas por microrganismos do género Tinea, dentre as
quais se destacam Tinea capitis, Tinea cruris, Tinea pedis e Tinea corporis. As malassezioses,
formas clinicas da infeccdo causada pela levedura Malassezia, como Pitiriase versicolor,
foliculite por Malassezia, caspa e dermatite seborréica também sdo corriqueiras; sendo, as
duas dltimas correlacionadas ao fungo Malassezia furfur (STAUB et al., 2007). Na candidiase
superficial, o microrganismo leveduriforme infecta as mucosas da boca (afta), da vagina ou

pele (CABRAL, 2014).
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As infec¢Oes causadas por fungos representam um dos principais problemas sanitarios
em nivel mundial, sendo responsavel por cerca de 10 a 15% das infeccdes hospitalares
transmitidas a pacientes internados, podendo ser fatal em varios casos, além de causar 5 a
10% das consultas dermatolégicas (PONS JUNIOR, 2011).

Em se tratando do couro cabeludo, a caspa e a dermatite seborreica sdo as principais
manifestacdes atribuidas aos fungos, sobretudo aos do género Malassezia, tendo maior
prevaléncia a espécie Malassezia furfur. Apresentando caracteristicas lipofilicas, esses
microrganismos acumulam-se principalmente em dreas ricas em glandulas sebdceas,
ocasionando eritema, prurido e descamacdo. Embora a dermatite seborreica e a caspa nao
representem risco vital, como todas as micoses superficiais, sua ocorréncia pode levar a uma
baixa auto-estima, influenciando de forma negativa a qualidade de vida do individuo. Os
xampus, destinados ao controle dessas afec¢Oes cutaneas, sdo produtos de tratamento capilar
prescritos com grande frequéncia (FERREIRA, 2008; AZEVEDO, 2012).

A caspa é a descamacdo esbranquicada do tecido do couro cabeludo. Sua
intensificacdo chama-se seborreia ou dermatite seborreica e inclui inflamagdes e lesdes
avermelhadas que podem atingir outras dreas ndo apenas o couro cabeludo. Sabe-se que ela é
bastante suscetivel as variacdes bruscas ou constantes de temperatura; stress, alteracdes
hormonais, no caso dos homens, o excesso de testosterona aumenta a atividade da glandula
sebdcea, exposi¢do excessiva a altas temperaturas, excesso de quimica, utiliza¢io incorreta de
produtos e processos alérgicos estdo entre os fatores desencadeantes dessa doenca (VIEIRA,
MACHADO E MOSER, 2014).

A dermatite seborreica ou eczema seborreico € definida como uma alteracio cronica,
ndo contagiosa e recorrente, em que ocorre inflamacao nas 4reas da pele onde existe um maior
numero de glandulas sebaceas. Caracterizando-se por placas eritemato-descamativas de
formato arredondado ou ovalado, localizadas em &areas mais oleosas como couro cabeludo,
face, colo e dorso, porém, outras areas como virilha, axilas, regidio mamadria e nddegas
também podem ser acometidas por tal inflamagcao (FORMARIZ et al., 2005).

O tratamento dessas infec¢Oes fungicas, de cardter superficial ou sistémico se faz
usando agentes antifingicos, destacando-se os imidazolicos e os triazdlicos, os quais
incrementaram importantes progressos na terapéutica destas enfermidades (AZEVEDO,
2012).

O tratamento da caspa e dermatite seborreica € estabelecido, de acordo com a idade do
paciente e com a intensidade e extensao das manifestacdes clinicas. Esse € geralmente

realizado com medicamentos de uso tépico na forma de xampus, lo¢cdes capilares ou cremes e,
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em alguns casos, medicamentos de acdo sistémica também podem ser utilizadas. Em geral,
nas formas discretas, as lavagens sdo suficientes, associadas a aplicacdo de locdes ou xampus
contendo cetoconazol (FORMARIZ et al., 2005; PROENCA, 2007; CUNHA, SILVA E
CHORILLI, 2009).

Candidiase ou candidose ¢ uma micose causada por leveduras do género Candida, em
que a lesdo pode ser branda, aguda ou cronica, superficial ou profunda, e de espectro clinico
bem varidvel, seu principal agente das candidiases € a Candida albicans (BARBEDO E
SGARBI, 2010).

As leveduras sdo fungos oportunistas responsdveis pela maior parte das infecgdes
fungicas nos seres humanos. Durante as ultimas décadas, a incidéncia de infec¢Oes causadas
por leveduras em humanos sofreu um grande aumento, especialmente em doentes com o
sistema imunolégico comprometido (CARDOSO, 2004).

A C. albicans € uma levedura diploide com histéria de dimorfismo fiingico invertido,
ou seja, enquanto outros fungos se encontram na natureza na fase miceliana e causam doencgas
no homem na fase leveduriforme, a C. albicans comporta-se de modo contrdrio. A biologia
desse microrganismo apresenta diferentes aspectos, entre eles, a habilidade de se apresentar
com distintas morfologias (Figura 1). A fase unicelular leveduriforme (Figura 1A) pode gerar
um broto e formar hifas verdadeiras (Figura 1C). Entre esses dois extremos, brotamento e
filamentacdo, o fungo ainda pode exibir uma variedade de morfologias durante seu
crescimento, formando assim as pseudo-hifas (Figura 1B), que na realidade sdo leveduras
alongadas unidas entre si. A mudanca na morfologia de fase leveduriforme para filamentosa
pode ser induzida por uma variedade de condi¢cdes ambientais, como variagdo de temperatura

e de pH (BARBEDO E SGARBI, 2010).
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Figura 1- Tipos morfolégicos de Candida albicans: levedura (1A), pseudo-hifas (1B) e hifas verdadeiras (1C).

Fonte: CAMPOS, 2011.

As células de C. albicans possuem a parede celular composta de aproximadamente 80
a 90% de polissacarideos de glicose com ramificacdes de ligagdes B-1,6 e B-1,3. Moléculas de
N-acetil-D-glicosamina ligadas a quitina contendo ligagdes B-1,4 e polimeros de manose
ligados covalentemente as manoproteinas, também sdo encontrados na composi¢do dessa
célula, além de proteinas (cerca de 6 a 25 %) e lipideos (SANTANA, 2013).

A Candida albicans é, sem divida alguma, a espécie mais frequentemente isolada de
infecgdes superficiais e invasivas em diferentes sitios anatdbmicos e em casuisticas de todas as
partes do mundo. Trata-se de levedura com potencial patogé€nico bastante conhecido,
apresentando como principais fatores de patogenicidade e viruléncia a capacidade de
aderéncia a diferentes mucosas e epitélios, o dimorfismo com produgdo de estruturas
filamentosas que auxiliam a invasao tissular, a termotolerancia significativa, e a producao de
enzimas como proteinases e fosfolipases. Esta espécie € naturalmente sensivel a todas os
farmacos antifungicos de uso sisttmico (COLOMBO E GUIMARAES, 2003).

Esta levedura é um organismo comensal estando presente no ser humano sem causar
infeccdes, coexistindo com o hospedeiro. Pode colonizar o trato intestinal, oral, vaginal,
respiratorio, urindrio, sanguineo, etc. Contudo, num paciente imunocomprometido, esta
levedura pode causar sérias infeccdes nas mucosas, que incluem candidiases vaginais e

infeccdes orais ou sistémicas (CARDOSO, 2004).
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3.2 Cetoconazol

Os azo6is sdo agentes antiflingicos totalmente sintéticos, divididos em dois grupos,
caracterizados pela presenca de um anel pentagonal na sua estrutura molecular. Esse anel
pode conter trés dtomos de carbono e dois de nitrogénio (imidazdlicos) (Figura 2A), ou dois

de carbono e trés de nitrogénio (triazélicos) (Figura 2B) (AZEVEDO, 2012).

Figura 2 - Estrutura caracteristica dos imidazolicos (A) e triazolicos (B).

H

Fonte: AZEVEDO, 2012.

Pertencendo a classe dos imidazdlicos o cetoconazol € um dos diferentes antifungicos
atualmente utilizados no tratamento de infec¢cdes micoticas. Sua estrutura quimica €
caracterizada pela presencga de trés dtomos de carbono e dois d&tomos de nitrogénio, formando
o nucleo imidazol, caracteristico dos antifingicos dessa classe (Figura 3). (STAUB, 2005;

AZEVEDOQO, 2012).
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Figura 3- Estrutura quimica do Cetoconazol, observar o nicleo imidazol caracteristico.

Fonte: STAUB, 2005.

O cetoconazol foi sintetizado pela primeira vez por pesquisadores da Janssen Industria
Farmacéutica e Quimica Ltda e introduzido na terapé€utica no final dos anos 70. Seu nome
quimico € cis-1-acetil-4-[4-[2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1,3-dioxalan-4—
il]metoxifenil]—piperazina. Possui férmula minima CysHsCI,N4O4 e massa molecular de
531,4 D, sendo encontrado na forma de p6 branco cristalino, com temperatura de fusdao entre
148 a 152°C. O farmaco puro deve conter no minimo 98% e no méximo 102% de cetoconazol
(PROENCA, 2007; AZEVEDO, 2012).

Com relagdo a sua solubilidade, o cetoconazol € praticamente insolivel em &4gua,
solivel em cloroférmio (1:2), metanol (1:9); levemente solivel em etanol (1:54) e muito
pouco soluvel em éter, no entanto, apresenta uma solubilidade intrinseca em dgua acidificada.
Seu coeficiente de parti¢do octanol-dgua (Pow) € de 3,547 a temperatura de 25°C. Quando
administrado por via oral, sua solubiliza¢do e absor¢ao requerem um pH géstrico inferior a 3.
Pode ser administrado por via oral ou tépica. Sua denominag¢do comum brasileira (DCB) é:
Cetoconazol (PONS JUNIOR, 2011).

Por ser um agente antifiingico de acdo sist€mica e topica, o cetoconazol desempenha
um importante papel no tratamento de micoses superficiais por apresentar baixo custo e amplo
espectro, podendo ser veiculado em varias formas farmacéuticas, apresentando agcao contra os
géneros fungicos como Candida, Cryptococcus, Mallassezia, Epidermophyton, Microsporum,

Trichopytum e Pityrosporum ovale (FUJITWARA, 2009).



25

O cetoconazol pode ter acdo fungicida, ou seja, aquela que provoca a morte do
microrganismo ou fungistitica, a que apenas inibe o crescimento, isso vai depender da
concentracdo do farmaco utilizada. A a¢do antifiingica do cetoconazol se deve ao fato do
mesmo inibir o sistema citocromico que causa a 14-desmetilagdo do lanesterol, um precursor
do ergosterol, e sendo assim impede a sua biossintese; este efeito altera a permeabilidade da
membrana da célula flingica, o que vai levar a parada do crescimento ou a morte do fungo.
Além disso, também inibe a biossintese de trigliceridios e fosfolipidios por parte dos fungos;
inibe a atividade enzimética oxidativa e peroxidativa, o que resulta na formacao intracelular
de concentragdes toxicas de peréxido de hidrogénio. Assim o peréxido de hidrogénio formado
contribui para a deterioracdo das organelas subcelulares e necrose celular (RASTINE, 2007).

Esta acado resulta da atividade inibitéria do cetoconazol sobre a enzima citocromo P-
450, a qual é responsavel pela sintese e degradagcdo dos 4cidos graxos e esterdides endogenos
nas células animais, vegetais e seres unicelulares. Esta acdo sobre a membrana é varidvel de
acordo com o fungo e a dose do medicamento, agindo ndo sé sobre as células fingicas, mas,
também, inibindo a sintese de estrogénios e testosterona no homem (PONS JUNIOR, 2011).

Os principais efeitos adversos dos farmacos azodlicos estdo relacionados com
intolerancia gastrintestinal, hepatotoxicidade, hipersensibilidade e, para o cetoconazol em
doses elevadas, ginecomastia e irregularidades menstruais. Sdo drogas teratogénicas, por isso,
nio devem ser administradas a gestantes. Com relacdo as interacdes medicamentosas temos
que vdrias classes de farmacos interagem com os azdlicos, umas reduzindo os niveis séricos
do antifiingico como a rifampicina, isoniazida, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, outras
como a ciclosporina, digoxina, terfenadina, warfarina, benzodiazepinicos e inibidores de
protease do virus da imunodeficiéncia humana tem seus niveis elevados quando usados com
esses antifiingicos (MARTINEZ, 2006).

As formas de uso topico do cetoconazol como xampus, lo¢des capilares ou cremes sao
largamente empregados na terapéutica dermatoldgica. O cetoconazol é comumente veiculado
em xampus ou lo¢des capilares nas concentracoes de 1 e 2%, sendo, a concentracdo de 2% a
mais efetiva para o tratamento da caspa e dermatite seborreica. O tratamento topico com
cetoconazol exige aplicagcdo regular do produto sobre a pele e couro cabeludo para evitar as

recidivas da doengca (AZEVEDO, 2012).
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3.3 Xampus

Por definicdao, o xampu é um produto cosmético ou de uso medicinal, podendo
apresentar-se na forma de liquido, gel, emulsdo ou aerossol, utilizado para o cuidado dos
cabelos e couro cabeludo. Consiste num produto com tensoativos que, através de propriedades
detergentes, molhantes, emulsificantes e formadoras de espuma, promove a limpeza do
cabelo, removendo da superficie do couro cabeludo e cabelo as impurezas provenientes das
secrecoes, residuos celulares e do ambiente, ou seja, asseguram a limpeza do cabelo,
deixando-o suave, brilhante e maledvel e ainda devolvendo ou acentuando seus aspectos
naturais como maciez, volume, penteabilidade, etc. Assim como também tem a finalidade de
tratar o couro cabeludo, melhorando seu aspecto e facilitando suas funcdes (FERREIRA,
2010; ALMEIDA, 2012; PALERMO e ZANETTI, 2014).

Os xampus podem ser classificados quanto a sua aplicabilidade: em cosmética ou
medicinal; aparéncia: transparente, opaca ou perolada; tipo de cabelo e/ou couro cabeludo:
seco, oleoso ou normal; e quanto a finalidade de uso: como auxiliar na prevencdo da queda,
caspa, seborreia excessiva, entre outras. Os produtos transparentes transmitem a sensacao de
pureza e limpeza, sendo indicados para cabelos oleosos, enquanto as formulas opacas e
peroladas transmitem a ideia de tratamento, sendo também indicadas para cabelos secos. Os
aspectos que geralmente sdo avaliados em xampus sdo viscosidade, espuma, eliminagdo com
o enxdgue, estabilidade, inocuidade, brilho, cor, odor, funcionalidade e economia. Devem ser
estdveis frente as alteracdes de temperatura ambiental e exposi¢do a luz solar durante seu
tempo de vida (FUJIIWARA et al, 2009).

Xampus medicamentosos sdo aqueles que contém em sua composi¢do ingredientes
farmacologicamente ativos, sdo frequentemente usados na pratica médica, principalmente na
area dermatoldgica. Sdo utilizados em problemas que afetam o couro cabeludo, como
psoriase, caspa, dermatite seborreica, parasitoses e foliculite. A eficdcia terapéutica dos
xampus medicamentosos sofre influéncia direta da viscosidade e do tempo de permanéncia da
espuma no couro cabeludo. A viscosidade das formulagdes deve permitir uma boa aderéncia
ao couro cabeludo a fim de que haja a a¢do antimicrobiana; o tempo de permanéncia deve ser
igual ou superior a cinco minutos antes do enxdgiie para que o produto apresente a eficicia

esperada (FERREIRA, 2010).
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3.3.1 Xampu de Cetoconazol

O xampu de cetoconazol é um dos mais utilizados para o tratamento da caspa e
dermatite seborréica, sendo a concentracdo de 2% a mais comumente veiculada em
formulacdes de xampus (RASTINE, 2007). O tratamento exige aplicacdo regular deste
produto sobre o cabelo e couro cabeludo, evitando assim, as recidivas da doenca (PONS
JUNIOR, 2011).

Os xampus de cetoconazol sdo formulados utilizando tensoativos anidnicos e
anféteros, desengordurantes, antioxidantes, conservantes, sequestrantes, agentes de
viscosidade e veiculo aquoso. Em situagdes nas quais a formulacdo de cetoconazol ndo esta
adequada, o mesmo sofre processos de desestabilidade por degradacdo, incluindo oxidagdo e
hidrdlise, especialmente em meio aquoso, pois o preparado adquire coloragdao avermelhada
muito rapidamente. Desse modo, o controle do pH e a quantidade de antioxidante sdo
parametros importantes, da mesma maneira que o controle da temperatura e sua exposicao a
luz (PONS JUNIOR, 2011). Um grande problema da instabilidade de uma formulacdo ¢ a
diminuicdo no teor da substincia ativa e a possivel formacdo de produtos téxicos de
degradacao (STAUB, 2005).

O cetoconazol € praticamente insolivel em agua, dificultando sua incorporagdao em
formas farmacéuticas que utilizam o meio aquoso como veiculo. Para tanto, é necessdrio sua
prévia solubilizacdo em meio 4cido, o que pode precipitar o processo de degradacdo do ativo.
De tal modo, a incorporagdo deste fairmaco em sistemas microemulsionados para posterior
inclus@o em xampus mostra-se como uma promissora alternativa para resolver os problemas
farmacotécnicos do principio ativo, podendo, adicionalmente, melhorar a estabilidade e a

eficacia terapéutica do mesmo (AZEVEDO, 2012).
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3.4 Controle de Qualidade

O controle de qualidade pode ser entendido como o conjunto de atividades destinadas
a verificar e assegurar que 0s ensaios necessdrios e relevantes sejam executados e que o
produto ndo seja disponibilizado para uso e venda até que cumpra com a qualidade necessaria
preestabelecida. A qualidade dos produtos pode ser controlada por meio de métodos de
ensaios de referéncia. A confiabilidade dos resultados deve ser comprovada e demonstrar que
o procedimento conduz efetivamente ao objetivo desejado (Guia de cosméticos, ANVISA,
2008; BEZERRA, 2013).

A avaliacdo da qualidade dos antifungicos, bem como de todos os farmacos e
medicamentos, € de suma importincia e, portanto, deve corresponder a descricao estabelecida
nos codigos oficiais. Entre as andlises a que sdo submetidos incluem-se os ensaios de
identificacdo, pureza, atividade, métodos de doseamento, entre outros. Dentre os métodos de
andlise do cetoconazol descritos na literatura encontram-se espectrofotometria e
cromatografia liquida de alta eficiéncia para comprimidos e avaliagdo microbiolégica por
difusdo em agar para cetoconazol xampu (SANTOS et al, 2009; RUBIM, 2012).

A atividade (poténcia) de antimicrobianos pode ser demonstrada sob condi¢des
adequadas através de seu efeito inibitério sobre o crescimento microbiano. Uma redugdo na
atividade antimicrobiana pode revelar alteragdes sutis, ndo demonstradas por métodos
quimicos (USP, 2008).

A determinacdo da poténcia dos antimicrobianos € importante no controle e na
garantia da qualidade das preparacdes farmacéuticas e faz-se necessario o desenvolvimento de
procedimentos préticos e econdmicos que possam ser validados e aplicados no doseamento

desses farmacos.
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3.4.1 Controle de qualidade microbiolégico

z

O controle da qualidade microbiolégico de medicamentos é importantissimo para
avaliacdo de pontos criticos de contaminacao e estabelecer normas, a fim de se obter produtos
de excelente qualidade, estabilidade e confianca. E definido como conjuntos de
procedimentos que asseguram que ensaios necessdrios e relevantes sejam executados e que os
materiais ndo sejam liberados para uso, até que a qualidade dos mesmos seja garantida.
Produtos contaminados podem causar danos a saide do consumidor, comprometimento do
produto final, como degradacdo da formulacdo, inativagdo e oxidacdo dos componentes
(SILVA E SILVA, 2014).

Entres os ensaios de controle de qualidade microbiolégico temos o ensaio de dosagem
microbioldgica de antibidticos, 0 mesmo destina-se a determinar a poténcia ou atividade de
um produto contendo antimicrobiano comparando a dose que inibe o crescimento de um
micro-organismo susceptivel em relacdo a dose de uma substdncia padrdo ou preparacao
bioldgica de referéncia do antibiético que produz inibi¢do similar (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, V, Parte 1. 2010).

A quantificagdo da substancia ativa demanda sempre o emprego de uma avaliacio
comparativa, frente a um padrdo biolégico de referéncia. Entre os métodos oficiais da
Farmacopéia Brasileira V, estdo o microbioldgico ou indireto, sendo a difusdo em dgar (ou em
placas) e o turbidimétrico (ou em tubos), os que se prestam a determinacdo do teor de

antimicrobianos.

3.4.1.1 Ensaio Microbiolégico por Difusio em Agar

O método de difusdo em 4gar, também chamado de difusdo em placas, € um método
fisico, que emprega meio de cultura sélido inoculado, distribuido em placas, em sistema de
mono ou bicamada, através do qual a substancia-teste se difunde. A solugdo-teste é aplicada
sobre a superficie desse meio, em uma drea restrita, e as placas sdo entdo incubadas. O
crescimento do microrganismo ocorre respeitando, porém, dreas onde tenha ocorrido a difusdo
do antibidtico, gerando contraste e resultando na chamada zona de inibicao de crescimento, ou
ainda restrito a dreas onde tenha ocorrido a difusdo do fator de crescimento. Tal fendmeno
origina toda a teoria que embasa o método de difusdo, estudada num primeiro momento

apenas para antibidticos (PINTO, KANEKO E PINTO, 2010).
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A aplicacdo do método de difusdo se limita a microrganismos de crescimento rapido,
sendo eles aerébios ou aerdbios facultativos. A avaliagdo € comparativa frente a um padrao
biolégico de referéncia (controle positivo) e a zona ou o halo de inibi¢do de crescimento é
medida partindo-se da circunferéncia do disco ou pogo, até a margem onde hd crescimento de
microrganismos. As condi¢des de incubacdo recomendadas sdo temperatura de 35-37 °C para
bactérias durante 24 a 48 horas e de 25 a 27 °C por 48 a 72 horas para fungos filamentosos.
As técnicas de aplicac¢do da substancia antimicrobiana no método de difusdo sdo por meio de
disco, cilindros de aco inoxiddvel ou vidro e perfuracdo em dgar (OSTROSKY et al., 2008).

Esse teste ¢ um método prético, de facil execucdo, os reagentes sdao relativamente
econOmicos, ndo hd necessidade de equipamentos especiais, além de apresentar grande
flexibilidade na escolha do nimero e tipo de antimicrobianos a serem testados. Entretanto,
este método apresenta algumas limitacOes, como a dificuldade na avaliacdo da suscetibilidade
aos antimicrobianos que se difundem mal através do dgar, como, por exemplo, a polimixina.
O teste de bactérias nutricionalmente exigentes requer suplementacdo dos meios de cultura
para que seja realizado. Além disso, os resultados representam apenas um valor qualitativo e
apresentam dificuldades na interpretacio de microrganismos anaerdbios ou fastidiosos

(SEJAS et al., 2009).

3.4.1.2 Espectrofotometria no UV/Visivel

A Quimica Analitica enfrenta com bastante frequéncia o desafio proveniente das mais
variadas dreas da ciéncia, sempre com o objetivo de contribuir com o estabelecimento de
metodologias analiticas cada vez mais sensiveis, seletivas, confidveis e de menor custo. Por
motivos Obvios, o controle de qualidade de produtos farmacéuticos adquire grande
importancia, ndo apenas para avalizar os processos de producdo, mas principalmente para
assegurar o cumprimento de padrdes qualitativos e quantitativos que garantam a eficécia e
seguranca dos medicamentos. Deste ponto de vista, a disponibilizacdo de metodologias
analiticas confidveis e, se possivel, ripidas e de baixo custo, mostra-se extremamente
importante (CORDEIRO et al, 2008).

A espectroscopia pode ser definida como a ciéncia que estuda a interacdo dos
diferentes tipos de radiacdo com a matéria, assim, a espectrofotometria de absorcao molecular
no ultravioleta/visivel (UV/Vis) é um método analitico baseado na propriedade das espécies
ionicas ou moleculares de absorver determinados comprimentos de onda de radiacdo UV/Vis

(SABINO, 2011; WEBER, 2011).
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A espectrofotometria de absor¢do molecular se baseia na medida de transmitancia (T)
ou absorbancia (A) de solugdes contidas em uma célula transparente a radiacdo, tendo um
caminho 6tico (b) (WEBER, 2011).

A concentragdo (c¢) de um analito absorvente se relaciona literalmente com a

absorbancia, conforme a equacdo abaixo, a qual é designada lei de Beer.

A=-log T=¢b.c

Onde:

A = Absorbancia da solucao;

T = Transmitancia da soluc¢do;

b = Caminho 6ptico (Comprimento da célula onde estd a amostra;)

€ =Absortividade molar (Caracteristico de cada substincia).

A espectrofotometria UV-Vis € uma ferramenta analitica consolidada, apresentando
um conjunto de caracteristicas que favorecem sua participacdo em rotinas de andlise quimica.
Dentre outras, € possivel destacar sua simplicidade operacional, elevada velocidade analitica,
baixo custo e sensibilidade compativel com as necessidades da indudstria farmacéutica.
(CORDEIRO et al, 2008; MALUF et al, 2008).

Essa técnica é uma das técnicas analiticas mais empregadas na determinacdo da
concentracdo de farmacos em amostras de medicamentos, em fun¢do de sua robustez, custo
relativamente baixo e grande nimero de aplicacdes desenvolvidas. O método baseia-se na
absor¢do de luz pela amostra, a parte da molécula responsavel por essa absorcdo de luz é
chamada de croméforo. Esta técnica obedece a lei de Lambert-Beer, o qual estabelece que a

absorbancia seja proporcional a concentracdo da espécie absorvente e se aplica a maioria das

substancias que possuem radiagdo monocromatica (FERREIRA et al, 2013).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Material

O ensaio microbiolédgico foi realizado utilizando-se placas de Petri (20 mm x 100 mm)
e cilindros de ago inoxiddvel (8 mm x 6 mm x 10 mm). Esses materiais, assim como vidraria
ndo volumétrica, utilizados no ensaio microbiolgico foram esterilizados em estufa a
temperatura de 180° C, durante duas horas. Para o doseamento do cetoconazol nas amostras
de xampu foi usada cubeta de quartzo e as leituras foram feitas em comprimento de onda de

266 nm.

4.1.1 Matérias-primas

e Alcool Metilico;

e Cetoconazol 99,56% de pureza (Comércio e indistria Farmos Ltda), cedido pela
Farmacia Escola Manuel Casado de Almeida;

e Etanol 70%;

e Xampu de cetoconazol 2% (cedido pela Farmécia Escola Manuel Casado de Almeida)
— Apéndice A;

e Xampu microemulsionado de cetoconazol 1,5% (cedido pela Farmécia Escola Manuel
Casado de Almeida) — Apéndice A;

e Solugdo salina;

e Tampao fosfato.

4.1.2 Equipamentos e Acessorios

e Balanca analitica Marte, mod AY220;

e Balanca semi-analitica, Bel Engineering, Mark®;

e Espectrofotdmetro Visivel Digital Microprocessado, Quimis ®;
e Espectrofotometro UV;

e Estufa de secagem e esterilizacdo, Biopar®;

e Estufa Bacterioldgica, Qualxtron®;

e Autoclave Vertical, Phoenix®;
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e Pipetas automaticas, Digipet®;

e Contador digital;

e Paquimetro;

e Bico de Bunsen;

e Banho-maria Termostético, Hydrasan®;

e Vidrarias diversas (baldes volumétricos, placas de Petri, erlenmeyers, béqueres,
bastdes de vidro, tubos de ensaio, pipeta graduada);

e Ponteiras;

e Alca platinada;

e Pissetas com alcool a 70%.

4.2 Métodos

4.2.1 Ensaio Microbiolégico (Adaptado de STAUB, 2005).

4.2.1.1 Preparo das soluc¢des de cetoconazol substincia quimica de referéncia (SQR)

Foi utilizado cetoconazol, substancia quimica de referéncia, com teor estimado em 99,56
% e 1dentificado pelo numero de lote KE10014, cedido pela Farmdcia Escola Manuel Casado
de Almeida/CES/UFCG.

Foram transferidos 500 mg de cetoconazol substancia quimica de referéncia, exatamente
pesados em balanca analitica, para baldo volumétrico de 25 mL. Entdo solubilizou-se o
cetoconazol e completou-se o volume com o dlcool metilico. Apds filtracdo com papel de
filtro comum, foram transferidos, analiticamente, 0,2 e 0,4 mL da solucdo com concentracao
de 20 mg/mL, para baldes volumétricos de 10 mL e adicionou-lhes solu¢do tampao fosfato de
potdssio 1 % pH 6,0 até completar o volume, obtendo concentragdes finais de 100 e 200
pg/mL respectivamente, resultando ao final em 2 concentragdes para andlise (P1, P2), (Figura

4).
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Figura 4 — Representacio esquematica da metodologia para preparagio da solucdo de cetoconazol padrio para o

ensaio de poténcia antimicrobiana.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

4.2.1.2 Preparo das Solucdes das Amostras, Xampu Convencional (Xc) e Xampu
Microemulsionado (Xm)

O xampu convencional de cetoconazol 2% (Xc) apresenta formula semelhante a
descrita no Formulario Terapéutico Nacional e o xampu microemulsionado (Xm) contendo
1,5 % de cetoconazol, segundo férmula desenvolvida por Azevedo, 2012.

Assim foram medidos e transferidos 0,2 e 0,4 ml da amostra Xc para baldo
volumétrico de 10 ml e completou-se o volume com tampao fosfato de potédssio 1 % pH 6,0,
obtendo concentracdes finais equivalentes a 100 e 200 pg/ml (Al, A2 respectivamente)

(Figura 5).
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Para as amostras do Xm foram medidos e transferidos 0,15 e 0,3 mL do xampu para
baldes volumétricos de 10 mL e completou-se o volume com tampao fosfato de potdssio 1 %
pH 6,0, obtendo as mesmas concentracdes que o xampu convencional e padrao, resultando em

duas amostras (A1, A2 respectivamente) (Figura 4).

Figura 5 — Representacdo esquematica da metodologia para preparagdo das amostras de xampu convencional

(Xc) e xampu microemulsionado (Xm) para o ensaio de poténcia antimicrobiana.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

4.2.1.3 Preparo do Meio de Cultura

Para doseamento microbioldgico (Avaliagdo da eficacia) foi utilizado dgar Sabouraud-
dextrose 2 %, para manutencdo e repique do microrganismo, assim como para o preparo da
camada base e inéculo. O meio de cultura, Sabouraud-dextrose 2 %, foi preparado através de
reconstituicdo do meio dessecado em dgua destilada. Fez-se o aquecimento do meio até total

dissolugdo e apos esterilizou-se em autoclave a 121 °C, durante 15 minutos.
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4.2.1.4 Preparo do Indculo

O microrganismo foi mantido em refrigerador, em tubo contendo dgar Sabouraud-
dextrose 2 % inclinado, e repicado para outro tubo, 24 horas antes do ensaio, permanecendo a
temperatura de 25 °C. No momento do ensaio, o microrganismo foi transferido para solug¢ao
salina, até obter-se uma suspensao a 25 % + 2 % de transmitancia, a 580 nm. A partir desta
suspensdo, preparou-se o indculo a 0,5 % em &dgar Sabouraud-dextrose 2 %, mantendo em

banho-maria a 47 °C = 1 °C até ser distribuido nas placas (Figura 6).

Figura 6-Representacio esquematica do procedimento de padronizag@o do inéculo - Candida albicans 225 % T.

»  Repique em ASD
Incubacdo —24 h a 25 °C.
#  Padronizacio do inoculo
Espectrofotometro — A = 580 nm
25% T.

Fonte: BEZERRA, 2013.
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4.2.1.5 Determinacao do Teor de Cetoconazol nos Xampus pelo Método de Difusao
em Agar

O teor de cetoconazol presente nos xampus foi determinado através do método de
difusdo em 4gar - cilindros em placas, com delineamento 2 x 2.

Foram adicionados 20 mL do meio de cultura (dgar Sabouraud-dextrose 2 %) em cada
placa, permanecendo as placas semiabertas até a solidificagdo do meio. Apds a solidificagdo
completa da camada base foram adicionados 5 mL de in6culo (camada semeada) 0,5 %. Apés
a solidificagdo do indculo, procedeu-se a distribuicao de quatro cilindros estéreis por placa,
nos quais foram adicionados, em cada cilindro, 200 pL. das solucdes de cetoconazol SQR
(descritas no item 4.2.1) e das solucdes amostra (descritas no item 4.2.2), resultando na
andlise de duas concentragdes de cetoconazol SQR e duas concentragdes das amostras de
xampu de cetoconazol (Figura 7).

Durante o periodo de andlises foram confeccionadas e avaliadas dezoito placas, das
quais seis continham o cetoconazol substincia de referéncia e o xampu convencional, seis
cetoconazol substancia de referéncia e o xampu microemulsionado e seis Xxampu

microemulsionado versus xampu convencional.

Figura 7 - Representacdo esquematica do procedimento de realizagdo do ensaio microbiolégico.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2014.
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As placas foram entdo incubadas, em estufa a 37 C +2 °C, por um periodo de 48 horas.
Ap0s esse tempo, procedeu-se a leitura dos diametros dos halos de inibi¢ao formados ao redor

de cada cilindro com auxilio de paquimetro e contador digital.

4.2.2 Doseamento do Cetozonaol por Espectrofotometria no UV/Visivel (AZEVEDO, 2012).

4.2.2.1 Preparacdo da Curva de Calibracio

Para constru¢do da curva analitica, preparou-se uma solugdo estoque de cetoconazol,
pesando 0,05 g de cetoconazol substancia quimica de referéncia e o volume completado com
metanol em um baldo de 25 mL. A partir dessa solugdo estoque (2 mg/mL) a curva analitica
foi construida nas concentracdes de 25, 50, 75, 100 e 125 pg/mL, utilizando-se o metanol
como solvente. Essas solucdes metandlicas foram colocadas em cubetas de quartzo e os
valores de absorbancia detectados em espectrofotometro no comprimento de onda de 266nm.

O procedimento foi realizado em triplicata.

Figura 8 - Representagio esquemadtica da metodologia para confecgdo da curva de calibrag@o.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2014.
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4.2.2.2 Preparacdo das Amostras e Leitura em Espectrofotometro UV/visivel.

Aliquotas de 0,5 mL das amostras foram transferidas para baldao volumétrico de 10 mL
e completou-se o volume com metanol. Em seguida foi transferido dessa solu¢do 1 mL para
outro baldo volumétrico de 10 mL e completou-se o volume com metanol.

As solucdes foram manipuladas de forma a ter-se uma concentragdo tedrica de 100
pg/mL para o xampu convencional e 75 ug/mL para o xampu microemulsionado, o
doseamento de cada amostra foi feito em triplicata.

Para realizacdo das leituras em espectrofotometria foi necessario o preparo de uma
amostra branco, que é a amostra de uma matriz na qual nenhum analito, no nosso caso o
cetoconazol, foi adicionado e é utilizada para avaliar a especificidade do método analitico
(BRASIL, 2003); O branco foi obtido pelo mesmo processo descrito acima, empregando-se,
no entanto, formulagdo isenta de cetoconazol, ou seja, foi feita apenas com os xampus base de
cada formulagdo.

As solucdes entdo foram analisadas em espectrofotdmetro em comprimento de onda

de 266 nm (Figura 9).

Figura 9 — Representacdo esquemadtica da metodologia para o doseamento de cetoconazol em xampus por

espectrofotometria UV.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2014.
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S. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para se obter concentracdes terapéuticas com a capacidade de matar ou inibir o
crescimento bacteriano € necessdrio que a poténcia do antimicrobiano esteja adequada nas
preparagdes farmacéuticas que serdo administradas ao paciente, cuja infeccdo se deseja
combater. Assim a determinacdo da poténcia dos antimicrobianos € importante no controle e
na garantia da qualidade dessas preparacdes farmacéuticas (ESMERINO, 2004).

A eficiéncia de um medicamento é geralmente avaliada pela sua resposta clinica ou
terapéutica. A perda da poténcia antimicrobiana pode influenciar no resultado terapéutico.

O método microbiolégico de difusdo em 4dgar, utilizando cilindros em placa,
preconizado pela Farmacopeia Americana, € semelhante ao teste de difusdo em dgar com
discos de papel de filtro (antibiograma) (KONEMAN, et al, 2001) e testa a capacidade de um
determinado micro-organismo se multiplicar na presenca de concentracdes presumiveis de um
antimicrobiano, aplicado no interior de um cilindro sobre uma camada do dgar em uma placa
de Petri. A partir do cilindro, o antimicrobiano se difunde no dgar, em concentragdes
decrescentes. A cepa bacteriana semeada cresce até encontrar a CIM (Concentragao Inibitoria
Minima) e a partir do ponto de aplicacdo se forma um halo de inibicdo ao redor do cilindro.
Esse halo é determinado em milimetros e € diretamente proporcional a concentracdo do
antimicrobiano. Assim, a medida que se aumenta a concentracdo do antimicrobiano sio
obtidos halos maiores até que se esgote a capacidade de difus@o do antimicrobiano no dgar.
Nesse ponto, o aumento na concentragdo do antimicrobiano ndo mais aumenta o halo de
inibicao.

Nessa pesquisa os resultados do teste foram obtidos pela quantificacdo do tamanho dos
halos de inibi¢do obtidos quando o microrganismo teste foi submetido a concentracdes de 100
e 200 pg/mL de cetoconazol substancia quimica de referéncia e também dos dois xampus
estudados.

A poténcia do cetoconazol presente no xampu foi determinada através do método de
difusdo em 4gar — cilindros em placas, com delineamento 2 x 2, isto €, em cada placa de Petri
foram distribuidas duas concentragdes do padrdo e duas concentracdes da amostra. No
delineamento 2 x 2, a diferenca dos halos de inibi¢do obtidos entre padrdao e amostra € menor,

pois todos estando na mesma placa, encontram-se nas mesmas condi¢cdes, uma vez que o

crescimento do microrganismo é o mesmo em toda placa. Sendo assim, as variagdes que


https://www.google.com.br/search?newwindow=1&es_sm=122&q=concentra%C3%A7%C3%A3o+inibit%C3%B3ria+m%C3%ADnima&revid=1971020454&sa=X&ei=yn7GU5r3M5DmsATsn4II&ved=0CH4Q1QIoBA
https://www.google.com.br/search?newwindow=1&es_sm=122&q=concentra%C3%A7%C3%A3o+inibit%C3%B3ria+m%C3%ADnima&revid=1971020454&sa=X&ei=yn7GU5r3M5DmsATsn4II&ved=0CH4Q1QIoBA
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podem vir a ocorrer entre padrdo e amostra € menor, facilitando o desenvolvimento e

validacdo do método.

5.1 Determinacdo da Poténcia Antifiingica do Cetoconazol nos Xampus pelo
Método de Difusio em Agar

Os parametros empregados para a realizacdo do ensaio foram os seguintes: Candida
albicans como microrganismo teste, concentracdo do inéculo de 0,5%, meio de cultura Agar
Sabouraud-dextrose 2%, concentracdo das solugdes de 100 e 200 pg/mL e incubagdo das
placas por 48 horas, 37 °C.

De acordo com a literatura, a densidade microbiana recomendada para os testes de
eficdcia antimicrobiana varia de 10° a 10 micro-organismos por mL (PINTO, 2010;
FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). No presente estudo, a densidade microbiana exposta
a acdo dos xampus de cetoconazol foi de aproximadamente 0,5 x 10" UFC/mL, obtida por
meio da padronizacdo do in6culo e calculada conforme transposicao da escala de McFarland
para valores de trasmitancia (%) a 580 nm descrita por GRADWOHL, SONNENWIRTH e
JARETT, 1983.

O presente estudo optou pelo micro-organismo Candida albicans para determinar a
poténcia antimicrobiana dos xampus de cetoconazol por sua alta sensibilidade ao ativo em
questdo, por apresentar crescimento homogéneo, com formacdo de halos de inibi¢do bem
definidos, que favorecem a visualizac¢do, conforme observado por Staub (2005).

As placas que continham o cetoconazol substincia de referéncia ndo puderam ser
utilizadas no estudo, pois os halos de inibi¢do formados foram de ma qualidade,
provavelmente pela dificuldade de solubilizacdo do cetoconazol, o que inviabilizou a difusio

no meio de cultura (Figura 10).
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Figura 10 - Doseamento microbioldgico (método de difusdo em dgar- cilindros em placas), utilizando Candida
albicans como micro-organismo teste, meio de cultura Agar Sabouraud-dextrose 2%, tempo de incubagio de 48
horas e temperatura de 37 + 2 °C. Cetoconazol substincia de referéncia com concentracdes de 200 (P2) e 100
(P1) pg/mL e xampu convencional com concentragdes de 100 (Al) e 200 (A2) pg/mL. Notar a ndo formagdo de

halo de inibi¢do ao redor das amostras de cetoconazol substincia de referéncia.

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

Os valores dos diametros dos halos de inibi¢do do crescimento do microrganismo,
obtidos para as solugdes em diferentes concentragdes de xampu convencional e
microemulsionado de cetoconazol, encontram-se na tabela 1, acompanhados do didmetro

médio, desvio-padrao e coeficiente de variacdo (%).
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Tabela 1 - Diametros, médias, desvios-padrao e coeficientes de variacido dos halos de
inibicio para o ensaio de poténcia xampu de cetoconazol convencional versus
microemulsionado, obtidos através de ensaio microbiolégico - método de difusio em
agar - cilindros em placas utilizando meio de cultura Agar Sabouraud-dextrose 2%,
Candida albicans como microrganismo teste, tempo de incubacio de 48 horas e
temperatura de 37 +* 2 °C (delineamento 2 x 2). Xampu microemulsionado com
concentracoes de 200 (A2) e 100 (A1) pg/mL e xampu convencional com concentracoes

de 200 (P2) e 100 (P1) e pg/mL.

Xampu Microemulsionado Xampu Convencional
Placas Diametros (mm)

A, A P, P

1 20,0 17,5 20,0 17,0

2 18,5 16,0 19,0 15,5

3 19,0 14,0 18,0 15,5

4 22,0 17,0 21,0 18,0

5 19,0 16,5 19,0 16,0

6 22,0 17,0 21,0 19,0

Total 120,5 98,0 118,0 101,0

Média 20,1 16,3 19,7 16,8
DP 1,4 1,1 1,1 1,3
DPR (%) 7,1 7,0 5,6 7,8

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

O Desvio padrao relativo (DPR) ou coeficiente de variagdo (CV%), € a expressao da
precisdao do método. Representa a proximidade dos resultados obtidos em uma série de
medidas de uma amostragem multipla de uma mesma amostra (BRASIL, 2003). Foi obtida

em 6 réplicas das concentracdes do teste, segundo a férmula:

DPR= DP/CMD x 100 (1)

Em que, DP € o desvio padrao e CMD, a concentra¢do média determinada.
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Os valores de DPR obtidos no presente estudo variaram de 5,6 a 7,8 %. De acordo
com a RE 899/03, o valor maximo aceitdvel deve ser definido de acordo com a metodologia
empregada, a concentragdo do analito na amostra, o tipo de matriz e a finalidade do método,
ndo se admitindo valores superiores a 15% quando se tratar de métodos bioldgicos.

Desse modo, os coeficientes de variacdo calculados para os halos de inibi¢do das
amostras testadas apresentaram-se inferiores ao limite méximo estabelecido, atendendo,
portanto, aos requisitos de precis@o preconizados.

A Figura 11 mostra a placa com os halos de inibicdo formados pelas amostras de

xampu de cetoconazol.

Figura 11 — Doseamento microbiolégico (método de difusdo em 4gar- cilindros em placas), utilizando Candida
albicans como microrganismo teste, meio de cultura Agar Sabouraud-dextrose 2%, tempo de incubagdo de 48
horas e temperatura de 37 + 2 °C. Xampu convencional com concentra¢des de 200 (C2) e 100 (C1) pg/mL e

xampu microemulsionado com concentra¢des de 100 (M1) e 200 (M2) pug/mL.

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.
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A poténcia é determinada comparando-se a dose que inibe o crescimento de micro-
organismo adequado e susceptivel com a dose da preparacdo do padrao nas mesmas condi¢des
de trabalho. Desta forma a poténcia foi calculada a partir dos valores obtidos pela leitura dos
halos de inibi¢do do crescimento do micro-organismo sensivel a este produto em meio de
cultura e condicdes de incubacdo adequados, utilizando para tal a equacdo de Hewitt (1977)
apud PINTO, KANEKO E PINTO (2010).

O célculo da poténcia relativa foi feito pela estimativa da diferencga na resposta devido
a diferenca entre doses alta e baixa e é obtida pela média dessas diferencas para padrio e

amostra (figura 12).

Figura 12 - Cilculo da poténcia do xampu microemulsionado de cetoconazol em relagio ao xampu

convencional pela equacido de Hewitt.

Diferenca entre doses alta e baixa (E): Log dose x resposta (M)
F
£= [P+ A)=(Pr +A)] M=—log(R)

L Razdo das doses (R) = 2
E=—[(19,7+20,1)~(16,8+ 16,3] = 3,202 azdo das doses (R)

M = 29.042,,5 (2

Diferenca entre amostra e padrao (F) 3,292
1 M=-0. .
F= 3[(A2+A1}_(p2+ Pl 0,01266 x 0,301
M =-0,004

F= 1? [(20,1+16,3)— (19,7 + 16,8] =-0,042

A poténcia da amostra é dada pelo antilogaritmo de 2 + M (10%):

Poténcia = Antilogde 2 + (- 0,004)
Poténcia = Antilog de 1,996 =10 "9%

Poténcia=99,13 %

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.
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Diante do exposto acima observa-se que a poténcia do xampu microemulsionado em
relacdo ao xampu convencional € de 99,13%, ou seja, o xampu microemulsionado tem
poténcia semelhante ao xampu convencional nas mesmas concentragdes experimentais.

Quando os antimicrobianos sdo utilizados no tratamento de infeccdes, o resultado
terapéutico favoravel depende de vérios fatores. Em termos bem simples, o éxito depende da
obtencdo de uma concentracdo do antibiético no local da infeccdo suficiente para matar
(efeito bactericida) ou inibir o crescimento bacteriano (efeito bacteriostatico). A dose do
farmaco utilizado deve ser suficiente para produzir o efeito bioldgico esperado; todavia, as
concentracdes do antibidtico devem ficar abaixo dos niveis toxicos para as células humanas.
Para o sucesso terapéutico, também € necessario que a poténcia dos antimicrobianos esteja
correta nas apresentacOes farmacéuticas que serdo administradas ao paciente. Se a poténcia
estiver abaixo da rotulada, o fdrmaco pode ndo atingir no plasma e/ou tecido uma
concentracdo capaz de exercer a atividade esperada. Por outro lado, se a concentracdo estiver
acima, poderd provocar toxicidade. Nesse aspecto, a Farmacopeia Brasileira estabelece que a
poténcia dos antimicrobianos nas formas farmacéuticas deve estar entre 90 e 120% da
poténcia declarada (FARAGO, 2006).

Em situacGes nas quais as formulagGes convencionais contendo cetoconazol ndo
estejam adequadas, o mesmo sofre processos de desestabilidade pela degradacdo, incluindo
oxidacgdo e hidrélise, especialmente em meio aquoso, onde o controle de pH e a quantidade de
antioxidante sdo parametros importantes, da mesma maneira que o controle da temperatura e
sua exposicdo a luz. Em geral, formulagdes de cetoconazol sofrem alteracio muito
rapidamente sugerindo a formagao de produtos de degradacao (AZEVEDO, 2012).

Um dos fatores determinantes para a estabilidade da forma farmacéutica xampu de
cetoconazol convencional € o processo de solubilizacdo desse principio ativo, que deve ser
feito em solugdo acida. Assim recomenda-se utilizar solu¢do de acido cloridrico 1IN em
substituicdo ao acido citrico (solucdo), visto que o cetoconazol possui baixa solubilidade nesta
solugdo e tende a precipitar (FUIIWARA et al, 2009). Entdo formas farmacéuticas em que o
solubilizante adequado ndo € utilizado o cetoconazol tende a precipitar € o usudrio tem que
agitar sempre a formulacdo antes do uso, o que pode ocasionar falha no tratamento, pois nem
sempre o paciente se lembrard de agitar a formulacdo.

Azevedo (2012) afirma ainda que, o cetoconazol € praticamente insolivel em dgua, o
que dificulta sua incorpora¢do em formas farmacéuticas que utilizam o meio aquoso como
veiculo. Para tanto, € necessario sua prévia solubilizacdo em meio dcido, o que pode acelerar

o processo de degradacdo do ativo. De tal modo, a incorporacdo deste farmaco em sistemas
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microemulsionados para posterior inclusdo em Xampus mostra-s€ como uma promissora
alternativa para resolver os problemas farmacotécnicos do principio ativo, podendo,
adicionalmente, melhorar a estabilidade e a eficicia terapéutica do mesmo.

Segundo Rossi et al. (2007) uma das principais caracteristicas de uma microemulsdo é
sua elevada estabilidade, com consequente resisténcia a sedimentacao.

Nos ultimos anos, o interesse na grande aplicabilidade das microemulsdes como
sistemas de liberacdo de fairmacos vem ganhando espaco e atencdo por parte dos laboratdrios
farmacéuticos, e também dos pesquisadores académicos. No campo farmacéutico, diversos
estudos tém sido encontrados na literatura descrevendo o uso desse sistema nas mais variadas
vias de administragao.

A utilizacdo das microemulsdes (MEs) na tecnologia farmacéutica é relativamente
recente e, devido as potenciais vantagens oferecidas, elas tém despertado grande interesse
como sistemas de liberacdo de farmacos (CUNHA J UNIOR, 2003).

O interesse na aplicacio das microemulsdes como veiculos de preparacdes
farmaceéuticas se deve a capacidade desses sistemas de solubilizar farmacos hidrofilicas em
meio lipofilico ou lipofilico em meio aquoso, e, também, de melhorar a solubilidade e
estabilidade dos farmacos. A presenca de emulsionantes aumenta a permeabilidade da
membrana celular, o que facilita a absorcdo do farmaco, possibilitando uma maior
biodisponibilidade (CUNHA J UNIOR, 2003; FORMARIZ, 2008).

Atualmente, os farmacos sao veiculados em formas farmacéuticas ditas convencionais
e geralmente ndo conseguem atingir concentragdes apreciaveis no tecido alvo do organismo.
Devido as suas caracteristicas tnicas, tais como a facilidade de preparacdo por emulsificacdo
e de esterilizacdio por filtracdo, estabilidade termodinamica, viscosidade adequada,
transparéncia e a alta capacidade de solubilizar farmacos pouco soldveis em dgua na fase
dispersa oleosa, a utilizacdo de sistemas microemulsionados vem deixando de ser uma
possibilidade e estd passando a ser uma realidade. As microemulsdes também podem
proporcionar uma modificacdo na biodisponibilidade e na diminuicdo da toxicidade dos
farmacos, visto que esses sistemas apresentam-se como reservatorios capazes de liberar e
direcionar os farmacos para tecidos e células especificas do organismo e, além disso,
dependendo de sua composi¢do, podem ser aplicados, sem restri¢des, as vias de administracao

oral, ocular, parenteral, transdérmica, vaginal e retal (DAMASCENO et al., 2011).
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5.2 Doseamento do Cetozonazol por Espectrofotometria no UV/Visivel
(AZEVEDO, 2012).

5.2.1 Curva de Calibracao

Para o desenvolvimento da metodologia de doseamento do cetoconazol por
espectrofotometria no UV/Visivel, foi necessario construir a curva de calibracio do
cetoconazol, estd foi obtida empregando-se solugcdes metandlicas de cetoconazol nas
concentracgdes de 25, 50, 75, 100 e 150 ug/mL. Obteve-se a equagdo da reta para a andlise dos
resultados através de estudos de regressdo linear, analisando-se as concentragdes de
cetoconazol e suas respectivas leituras. Para plotar o grafico de regressdo linear usou-se as
médias referentes a leitura de trés amostras de cada concentracao (Tabela 2). O coeficiente de
correlagdo obtido foi de 0,9999, indicando uma regressao linear significativa, demonstrando
uma linearidade aceitdvel na faixa estudada, uma vez que, o critério minimo aceitdvel do
coeficiente de correlagdo (r) deve ser 0,99 (BRASIL, 2003). Os respectivos valores do
coeficiente de variacao obtidos na andlise apresentaram-se todos inferiores ao limite maximo

de 5% especificado pela Resolucdo 899 (BRASIL, 2003).

Tabela 2 - Resultados do doseamento para diferentes concentracoes de cetoconazol por

espectrofotometria UV-Vis.

Concentracao do Cetoconazol (ng/mL) Dados Estatisticos
Tedrica Experimental Média D.p* C.V* %
25 24,2 25,0 244 24,5 0,42 1,70
50 50,5 50,9 50,5 50,6 0,23 0,46
75 74,8 77,1 74,8 75,6 1,33 1,76
100 99,0 105,7 97,1 100,6 4,52 4,49
125 124,0 128,6 1223 125,0 3,26 2,61

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.
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A curva padrdo do cetoconazol pode ser visualizada na figura (13), a equagdo da reta

para a mesma apresentou-se como: y = 0,0048x - 0,0452 onde x ¢ a concentragdo em pg/mL e

y a absorbancia da amostra.

Figura 13 — Curva padrio de solugdes de cetoconazol obtida por espectrofotometria UV-Vis a 266nm (n=3).
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5.2.2 Doseamento dos xampus de cetoconazol por Espectrofotometria UV/visivel

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

Para a estimativa da quantidade de cetoconazol presente nas amostras de xampu, as

solucdes a serem analisadas foram manipuladas de forma a ter-se uma concentracdo tedrica de

100 pg/mL para o xampu convencional e 75 pg/mL para o xampu microemulsionado. Apds o

processo de analise observou-se que o xampu microemulsionado apresentou teor de 101,07

%, superior que a concentracao tedrica estipulada enquanto o xampu convencional apresentou

teor de 86,15 % (Tabela 3).
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Tabela 3 — Resultados do doseamento dos xampus para a quantificacao do cetoconazol

por espectrofotometria UV-Vis.

Amostra Xampu Convencional Xampu Microemulsionado
Absorbancia  Concentracdo  Absorbancia Concentracao
(266 nm) (ng/mL) (266 nm) (ng/mL)
0,382 89,00 0,303 72,54
0,361 84,63 0,328 77,75
0,362 84,83 0,325 77,13
Média 86,2 75,8
D.P 2,47 2,85
C.V (%) 2,86 3,75
Teor (%) 86,15 101,07

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

A quantifica¢do de um farmaco em uma formulacio € considerada um aspecto vital da
garantia da qualidade de medicamentos (PEREIRA, 2007).

Um aspecto importante das apresentacoes farmac€uticas de antimicrobianos, na
atualidade, é a equivaléncia terapéutica, pois existem diferentes apresentacoes do mesmo
produto comercializado por diversos laboratérios farmacéuticos (ESMERINDO, PEREIRA E
SCHELESKY, 2005).

No estudo dos antimicrobianos e no tratamento das doencas infecciosas, os conceitos
de sensibilidade e resisténcia bacteriana se fundamentam na correlacdo entre a CIM e os
niveis alcancados com o antimicrobiano administrado no local de acdo do mesmo. No caso
dos antimicrobianos administrados por via oral, ou qualquer outra via, o efeito bioldgico
esperado € a morte do microrganismo (efeito bactericida) ou a diminui¢do do seu crescimento
(efeito bacteriostatico). E importante que apés a administragdo do antimicrobiano, a CIM seja
atingida rapidamente, se mantenha no intervalo entre as doses e seja, ainda, mantida durante
toda a duragdo do tratamento (PINTO, KANEKO E PINTO, 2010).

A determinacdo da poténcia nos antimicrobianos € importante no controle de
qualidade das preparagdes farmac€uticas e faz-se necessdrio o desenvolvimento de
procedimentos préticos e econdmicos que possam ser validados e aplicados no doseamento
desses farmacos, nas diversas formulacdes. As Farmacopeias preconizam métodos
microbiolégicos para o doseamento da poténcia de antimicrobianos em preparagdes
farmacéuticas, entretanto, ainda ndo apresentam método para xampus de cetoconazol

(ESMERINDO, PEREIRA E SCHELESKY, 2005).
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Em trabalho anterior, Azevedo (2012) desenvolveu e validou o método para
doseamento do farmaco na forma farmacéutica xampu por Espectrofotometria no UV/Visivel.
Atualmente, quase todos os ensaios de estabilidade de farmacos recorrem a métodos de
andlise fisico-quimicos instrumentais como método de andlise, pois conseguem quantificar a
substancia ativa juntamente com seus produtos de degradacdo (WATSON, 2005). No entanto
0 ensaio microbiolégico € muito util, pois este esclarece dividas a respeito da possivel perda
de atividade da substincia em analise (USP 28, 2005).

O bioensaio para dosagem de antibidticos fornece um valor dnico, denominado
poténcia, para a atividade bioldgica integral de um agente antimicrobiano em uma formulagao
(THOMPSON, 2000).

Segundo Pinto (2010), existe uma tendéncia de se medir a confiabilidade de um
método biolégico comparando-o com um método quimico. O que nem sempre € aplicavel
devido aos graus distintos de interferéncias nos ensaios. Para Thompson (2000) a Separacdo e
a quantificacdo de compostos antimicrobianos por métodos quimicos, como a cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE), embora precisos, pode ndo fornecer uma indicacio
verdadeira da atividade bioldgica, e tentativas de correlacionar os resultados ensaio
microbiolégico de poténcia com os resultados de métodos quimicos tém, geralmente, se
mostrado, fracassados. Portando o bioensaio continua a representar um papel essencial na
producdo e no controle da qualidade de produtos antimicrobianos e continua exigindo
habilidade e pericia considerdvel para garantia de sucesso.

Para Cordeiro (2006) o controle de qualidade de medicamentos reveste-se de grande
importancia, ndo apenas para aperfeicoar e avaliar os processos de producdo, mas
principalmente para assegurar os padroes de qualidade que garantem a eficdcia e seguranca
dos medicamentos.

A qualidade de um produto € dada por varios fatores que vao desde a matéria-prima
até o produto final, onde estes afetam significantemente a garantia da seguranca e eficicia
(SILVA E BARRETO, 2013). Consigliere, Storpirtis e Ferraz (2000) afirmam que o efeito
dos excipientes, dos processos empregados na fabricacdo e até das condicdes de
armazenamento pode ter acentuada influéncia no resultado terapéutico.

A qualidade de um medicamento € ainda um atributo de cardter ndo apenas comercial,
mas também legal e moral. Verifica-se a importancia do doseamento uma vez que, através do
mesmo, pode-se identificar se as formas farmacé€uticas apresentam a mesma concentracio de
principio ativo indicada na férmula. A administracdo de um medicamento com concentra¢ao

de principio ativo acima da concentracdo declarada na férmula pode representar um sério
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risco de intoxicagdo para o paciente. Por outro lado, o medicamento com um teor de principio
ativo abaixo da concentracdo indicada na férmula do produto resultard em falha terapéutica,
comprometendo o quadro clinico do usudrio do medicamento (PEIXOTO et al, 2005; SILVA
E BARRETO, 2013).

A avaliagcdo da qualidade de produtos farmacéuticos, disponiveis no mercado, é uma
iniciativa importante, principalmente para as acdes dos 6rgdaos de Vigilancia Sanitdria na
ocorréncia de suspeita ou dendncia de medicamentos adulterados, falsificados, com falha
terapéutica e com alteragdes no aspecto e nas propriedades fisico-quimicas. Para o paciente, a
administracdo de medicamentos com qualidade, seguranca e eficicia € imprescindivel,
considerando-se que o doente necessita do fairmaco para obter uma melhoria ou cura dos
processos patoldgicos, garantindo seu bem-estar fisico, social e mental e a melhoria na sua
qualidade de vida (PEIXOTO et al, 2005).

Diante dos resultados obtidos observou-se que o método microbioldgico de difusdo em
dgar, utilizando cilindros em placas, é vdlido para o doseamento do cetoconazol nas
formulacdes de xampus convencional e microemulsionado. Os resultados atestaram ainda a
eficacia do xampu microemulsionado de cetoconazol em relagdo ao xampu convencional com
poténcia microbioldgica equivalente e maior concentracdo resultante, proveniente de uma
maior e melhor solubilizacdo do cetoconazol nesse novo sistema. No entanto, estudos de
estabilidade sdo necessdrios para atestar a qualidade e consequentemente a eficicia da

formulacao a longo prazo.
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6. CONCLUSAO

v" Nio foi possivel comparar a capacidade de inibicdo da Candida albicans das
formulacdes de xampu frente a substancia padrio, tendo em vista a dificuldade na
solubiliza¢do e consequentemente difusdo do cetoconazol substincia quimica de

referéncia no meio de cultura;

v A avaliagio da eficdcia microbiolégica de xampus de cetoconazol frente a cepas de
Candida albicans foi realizada comparando-se apenas as duas formulacdes entre

si, tendo as mesmas eficacias semelhantes;

v A poténcia do xampu microemulsionado em relagdo ao xampu convencional foi de
99,13%, ou seja, o xampu microemulsionado tem poténcia semelhante a0 xampu
convencional. Devendo-se, contudo ser observado que a microemulsdo por ser um
sistema termodinamicamente estdvel, apresenta vantagem em relacdo a forma
farmacéutica convencional de xampu de cetoconazol, uma vez que essa
impossibilita a precipitagdo do principio ativo na formulacdo, ndo necessitando

assim de prévia agitacdo antes do uso;

v" No tocante ao doseamento por espectrofotometria 0 xampu microemulsionado

apresentou uma concentracao superior 4 concentragao tedrica estipulada;

v' Os ensaios de Doseamento Microbiolégico e UV ndo apresentaram oS mesmos

resultados indicando graus distintos de interferéncia nos ensaios;

v" Ao compararmos os resultados da poténcia microbioldgica e doseamento obtido
por espectrofotometria, observamos que o xampu microemulsionado ao ter
poténcia (eficdcia) semelhante ao convencional, obtém mais uma vez vantagem,
uma vez que, a administracdo de um medicamento com concentragdo de principio
ativo abaixo da concentra¢do indicada na férmula do produto, no caso o xampu
convencional, devido ao processo de solubilizagdo do mesmo, resultard em falha

terapéutica, comprometendo assim o quadro clinico do usudrio do medicamento;
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v' Portanto o xampu de cetoconazol microemulsionado ancora-se como uma
alternativa promissora no tratamento da caspa, necessitando, contudo, de estudos

mais aprofundados quanto a sua eficicia e estabilidade a longo prazo.
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APENDICE A

Tabela 4 - Composiciao do xampu convencional de cetoconazol.

Matérias-primas Funcao % (p/v)

Lauril Eter sulfato de Sédio Tensoativo 20

(LESS) anionico

Dietanolamida de Ac. Graxo de Sobreengordurante 3

Coco

Cocoamidopropil betaina Tens?atlvo 5
anfétero

Metil parabeno Conservante 0,15

Metabissulfito de sédio Antioxidante 0,10

Acido Citrico Corretor de pH 0,06

Cetoconazol Ativo 2

Sepigel® Espessante gs

Agua destilada Veiculo gsp 100 mL

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

Tabela 5 - Composicao do xampu microemulsionado de cetoconazol.

Matérias-primas Funcao % (p/v)

Lauril Eter sulfato de Sédio Tensoativo 17

(LESS) ’ anionico

Dietanolamida de Ac. Graxo de Sobreengordurante 2.5

Coco

Cocoamidopropil betaina Tens?atlvo 4
anfotero

Metil parabeno Conservante 0,15

Metabissulfito de sédio Antioxidante 0,10

Acido Citrico Corretor de pH 0,06

Cetoconazol Ativo 1,5

Sepigel® Espessante gs

Microemulsao Veiculo gsp 100 mL

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.
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Tabela 6 - Composicao da microemulsao utilizada no xampu de cetoconazol.

Matérias-primas Funcao % (p/v)
Polietilenoglicol 400 (PEG 400) Tensoativo 68,9
Alcool etilico cotensoativo 21,1
Oleo de soja Fase oleosa 4
Agua destilada Fase aquosa 6

Fonte: Dados da pesquisa, 2014.

63



