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RESUMO

Antifangicos tépicos séo o tratamento de escolha para a dermatite seborreica, tanto
em tratamento de manutencdo quanto nos surtos. Eles limitam a proliferacédo fungica
e consequentemente a resposta inflamatoéria. Sdo geralmente bastante tolerados em
quase todas as areas cutaneas e tipos de pele. Os que apresentaram maior eficacia
sdo os antifungicos imidazélicos, dentre eles, o mais utilizado € o cetoconazol,
ocupando de tal forma a posicéo de primeira escolha de tratamento. O objetivo desse
trabalho foi avaliar a estabilidade acelerada de um xampu de cetoconazol 2% genérico
comparado ao manipulado, avaliando suas caracteristicas organolépticas, pH, teste
de espuma e teste de disperséo de sujeira durante um periodo de 0, 15,30 e 60 dias.
Como resultados obtivemos que, as caracteristicas organolépticas das amostras
analisadas quando relacionadas ao odor e aspecto se mantiveram sem alteracoes, ja
em relacdo a coloracdo as amostras tanto genérica quanto a manipulada
apresentaram alteragdes quando armazenadas em local de elevadas temperaturas e
exposicao solar. Em relacdo aos valores de pH o xampu genérico se mostrou com
valores mais ideais quando comparado com o xampu manipulado de cetoconazol 2%
para uso e obtencdo dos resultados terapéuticos, apesar de que se deve levar em
conta o processo de producdo do produto manipulado. No que se refere ao teste de
espuma se mostraram com excelente poder espumante, e relacionado a dispersao de
sujeira com qualidade alta, concentrando sujidades na porcdo aquosa do xampu.

Alteracdes evidenciadas durante o periodo ndo afetardo a qualidade do produto.

Palavras chaves: cetoconazol 2%, antifungico, xampu, genérico, manipulado,
estabilidade, teste.
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1. INTRODUCAO

Classificado como um derivado imidazolico o cetoconazol, pode ser utilizado
tanto na forma tépica quanto oral, além de encontrado em formulages de xampu. E
rentavel, muito eficaz para o tratamento da seborreia, sendo ela um problema bastante

comum que ocorre no couro cabeludo (SILVA,2022).

Os antifungicos topicos sdo o tratamento de escolha para a dermatite
seborreica, tanto em tratamento de manutencdo quanto nos surtos, eles limitam a
proliferacdo fangica e consequentemente a resposta inflamatéria. S&o geralmente
bastante tolerados em quase todas as areas cutaneas e tipos de pele. Os que
apresentaram maior eficacia sdo os antifungicos imidazdélicos como bifonazol,
fluconazol e cetoconazol. Dentre eles, 0 mais utilizado é o cetoconazol, ocupando de
tal forma a posicéo de primeira escolha de tratamento (SOUZA, NOBREGA, 2018).

O cetoconazol exerce seu efeito fungicida assim como outros derivados
imidazdlicos antifungicos, alterando a permeabilidade da membrana citoplasmatica de
fungos suscetiveis, que sucedem a perda de cations, proteinas e outros elementos
essenciais, sucedendo a ruptura da membrana. Sobre a membrana esta agdo varia
de acordo com o fungo e a dose da droga, e ndo agindo somente nas células fungicas,
porém também inibe a sintese de testosterona e estrogénios nos homens. A
administracdo de formulagcdes tOpicas com cetoconazol sdo uma forte preferéncia
clinica, devido sua eficacia nos tratamentos de micoses superficiais de mucosas e

pele, sem significantes efeitos adversos (GRINDI et.al, 2012).

Assim como outros imidazoélicos, o cetoconazol atua inibindo a sintese do
ergosterol, principal componente da membrana plasmatica das células fangicas, que

conduz a fluidez e assegura sua integridade (SILVA, 2022).

Em relacéo as suas propriedades nos produtos de uso externo como xampu
e creme, o0 cetoconazol pode gerar adversidades de estabilidade. Ele se decompde
em meio acidos por oxidacéo, efetuando modificacdo de coloragéo visivel no meio,
sendo capaz de ir do incolor para rosa, além de sofrer hidrélise. Entretanto, a
decomposicao é insuficiente para afetar sua eficacia, ocasionando apenas efeitos

visuais, utilizando substancias antioxidantes como o BHT (butil-hidroxitolueno), pode



minimizar os efeitos ou mesmo supri-los. O produto de degradacdo, apesar da

decomposicdo, ndo apresenta risco significativo de toxicidade (SILVA, 2022).

Diante desses fatores de degradacéo o estudo de estabilidade de formulacdes
farmacéuticas visa garantir a seguranca, qualidade e eficacia dos produtos ao longo
do seu prazo de validade. Fatores intrinsecos, pH, composicdo do produto,
propriedades fisicas e quimicas de principios ativos e excipientes, embalagem e
manuseio podem afetar a estabilidade de um produto (LOPES; CASTILHO, CASTRO,
2019).

Varios fatores podem influenciar a qualidade de um produto cosmético, indo
desde a matéria prima até o produto final (SOUZA, NOBREGA, 2018).

Os estudos de estabilidade séo parte integrante da garantia de qualidade, em
que visam analisar a atuacao dos farmacos ou medicamentos que por influéncia de
fatores extrinsecos se alteram com o tempo. Esses estudos também permitem avaliar
possiveis incompatibilidades entre componentes de formulacfes ou entre esses e

materiais de condicionamento. (GRINDI et.al, 2012).

O objetivo desse trabalho foi avaliar a estabilidade acelerada de um xampu
de cetoconazol 2% genérico comparado ao manipulado, avaliando suas
caracteristicas organolépticas, teste de espuma, pH e teste de dispersao de sujeira
durante um periodo de 0, 15,30 e 60 dias.



2. MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo dos testes de estabilidade entre os xampus de cetoconazol a
2% genérico e manipulado, foi utilizado como referéncia o Guia de Estabilidade de
Produtos Cosmeéticos da ANVISA.

Foi realizado teste de centrifugacéo, utilizando a Centrifuga FANEM, onde foi
adicionado em um tubo de ensaio 2mL da amostra do xampu de cetoconazol 2%
genérico, e em outro tubo a mesma quantidade de amostra do xampu de cetoconazol
a 2% manipulado. O processo foi realizado a 3.000 rpm por 30 minutos com o objetivo
de verificar ou ndo a separacgéo das fases.

Foram analisadas as caracteristicas das amostras macroscopicamente quanto

ao seu aspecto, cor e odor.

O teste de pH foi realizado utilizando o pHmetro MICRONAL- modelo B474 para
determinacdo do pH. A calibracéo foi realizada previamente com tampdes 4 e 7.
Posteriormente imergiu-se o eletrodo na amostra genérica para a determinacdo do
pH, e posteriormente a limpeza do eletrodo com agua destilada, o mesmo foi feito com

a amostra do xampu manipulado.

O teste de estabilidade de espuma foi realizado de acordo com Alquadeib,
Eltahir, Banafa e Al-Hadhairi (2018), onde foi preparado 20mL de solucdo a 1% com
cada uma das amostras a serem analisadas. Posteriormente a solucéo foi transferida
para provetas de 100mL, vedada com papel filme e realizou-se a agitacado por 1
minuto. O volume da espuma foi medido, posteriormente a solucao ficou em repouso

por 5 minutos, e mediu-se novamente o volume da espuma.

Para a realizacdo do teste de dispersao de sujeira foi utilizada a metodologia
aplicada por Panontin, J.F. et al., onde foi medido 5mL de cada amostra, em seguida
transferiu-se as amostras de xampu genérico e manipulado para tubos de ensaio,
adicionou-se uma gota de corante azul lipofilico em cada uma das amostras e agitou-
se por 30 segundos. Posteriormente foi verificada a quantidade de tinta na espuma

gue foi estimada em nenhum, leve, moderado ou grave.

Os testes de estabilidade foram analisados além do dia denominado como zero,
em 15, 30 e 60 dias.



3. RESULTADO E DISCUSSAO

Centrifugacéo

Foi realizado o teste de centrifugagéo com o objetivo de identificar se haveria
separacéo de fases. Durante o processo de centrifugacéo, a amostra € exposta a forca
da gravidade, e isso faz com que as particulas se movam internamente. Esse teste de
centrifugacéo induz ao estresse do produto, simulando um aumento na gravidade,
aumentando a mobilidade das particulas e prevendo uma possivel instabilidade. Pode
vir apresentar-se na forma de separacdo de fases, precipitacdo, coalescéncia,
formacdo de grumos. ApGs submeter as amostras ao teste de centrifugacao a 3.000
rpm durante 30 minutos as amostras tanto do xampu de cetoconazol a 2% genérico
quanto o manipulado se mostraram estaveis, nao apresentando separacdo de fases

e nenhum sinal de instabilidade.

Figura 1 — Teste de centrifugacado das amostras

Fonte: do proprio autor

Cor, Odor e Aspecto

Quanto a andlise macroscépica da amostra genérica relacionada a cor, odor
e aspecto realizou-se os testes no tempo 0, 15, 30 e 60 dias, condicionando as
amostras em Temperatura ambiente (TA), Geladeira (G) e Estufa (E).



Relacionada a cor observou-se que na temperatura ambiente (TA) a amostra
colocada sofreu alteracéo a partir do 15° dia, alterando-se ainda mais no 30° e 60°
dia. J& na amostrada condicionada em geladeira observou-se que durante o periodo
de até trinta dias ndo houve nenhum tipo de modificacdo, alterando-se para levemente
modificada (LM) no 60° dia. Na amostra mantida em estufa foi possivel verificar
modificacdo a partir do 30° dia tornando levemente modificada (LM), alterando-se
ainda no 60° dia para coloracdo modificada (M). Em relacdo a analise do odor e do
aspecto, as amostras em Temperatura ambiente (TA), Geladeira (G) e Estufa (E)

permaneceram normal, sem alteracao (NSA).

Assim é possivel verificar que o maior indice de alteracao foi relacionado a

amostra deixada em temperatura ambiente.

Tabela 1 — Analise macroscopica quanto a cor, odor e aspecto da formulacdo do
xampu de cetoconazol a 2% genérico.

S GENERICO

5 | pias COR ODOR ASPECTO

Lg) TA | G E | TA G E | TA G E
§ TO NSA NSA NSA

= 15 M | NSA | NSA | NSA | NSA | NSA | NSA | NSA | NSA
é) 30 IM | NSA | LM | NSA | NSA | NSA | NSA | NSA | NSA
Z 60 M | LM | M | NSA | Nsa | NsA | NSA | Nsa | NSA

TA: Temperatura ambiente; G: Geladeira; E: Estufa; M: Modificada; NSA: Normal, sem
alteracéo; IM: intensamente modificada; LM: levemente modificada.

Foi observado no que diz respeito a cor, que a amostra em Temperatura
ambiente (TA) sofreu modificacdo a partir do 15° dia tornando-se modificada (M),
posteriormente no 30° e 60° dia alterando-se para intensamente modificada (IM). Em
relacdo a analise do odor e do aspecto, a amostra em Temperatura ambiente (TA),

Geladeira (G) e Estufa (E) permaneceu normal, sem alteracdo (NSA).

Dessa maneira, € possivel verificar que o maior indice de alteracédo foi

relacionado a amostra deixada em temperatura ambiente.



Tabela 2 — Analise macroscopica quanto a cor, odor e aspecto da formulacdo do
xampu de cetoconazol a 2% manipulado.

6 MANIPULADO

g DIAS COR ODOR ASPECTO

§ TA G E TA G E TA G E
§ T0 NSA NSA NSA

5 15 M NSA | LM NSA | NSA | NSA | NSA | NSA | NSA
g 30 IM NSA | LM NSA | NSA | NSA | NSA | NSA | NSA
<Z( 60 IM LM M NSA | NSA | NSA | NSA | NSA | NSA

TA: Temperatura ambiente; G: Geladeira; E: Estufa; M: Modificada; NSA: Normal, sem
alteracdo; LM: Levemente modificada; IM: Intensamente modificada

Os maiores indices de modificacdo foram as amostras condicionadas em
temperatura ambiente e estufa no que se refere a anélise macroscopica da cor, em
gue era alcancado elevadas temperaturas em certos horarios dos dias, e exposicao
solar. Ainda, a amostra manipulada de xampu cetoconazol 2% apresentou
modificacdo primeiramente que o xampu genérico, que a partir do 15° dia ja se
mostrou com a coloracao levemente modificada (LM), enquanto a amostra manipulada
normal, sem alteracdo. Nas duas amostras tanto o xampu genérico quanto o
manipulado apresentaram alteracdes esperadas, relacionado ao processo de

oxidagao do cetoconazol.

Figura 2 — Amostra manipulada de xampu cetoconazol 2% e xampu cetoconazol

genérico no dia 0.

| —_— =

Manipulado Genérico

Fonte: do proprio autor



Figura 3 - Amostras do xampu cetoconazol genérico no 15°, 30° e 60° dia.

Fonte: do préprio autor

Figura 4 - Amostras do xampu manipulado de cetoconazol 2% no 15°, 30° e 60° dia.

Fonte: do proprio autor

pH

Em relacdo a analise do pH o xampu genérico apresentou uma média de pH
de 6,52 enquanto o xampu manipulado apresentou média de pH de 4,62. Segundo
GINDRI et.al (2012), é recomendado que xampus utilizados diariamente tenham a
faixa de pH de 5 a 7. Quanto maior o pH, mais profundamente a cuticula se abre. De
fato, um xampu neutro € melhor para o cabelo do que um alcalino, mas o ideal é que
seja ligeiramente acido. O xampu de cetoconazol ndo possui um valor de referéncia
para o pH, mas entende-se que quando levemente acido, os efeitos antifingicos e
antibacterianos sao mais eficazes, podendo também proteger o couro cabeludo.

O xampu genérico utilizado para realizacao dos testes se mostrou com valores
de pH 6,31 a 6,72, ideais para uso e obtencdo dos resultados terapéuticos desse
medicamento.

Xampus muito acidos como foi 0 caso do xampu manipulado de cetoconazol
2% que tiveram a faixa de pH 4,33 a 4,85, de acordo com LOPES; CASTILHO,
CASTRO (2019), podem causar degradacdo do ativo, impedindo assim de atingir o
efeito terapéutico desejado. A dermatite seborreica gera agressoes fisicas ao couro



cabeludo e, o pH nédo estando na faixa ideal, pode provocar um processo inflamatorio
e levar a piora do quadro, e descontinuidade do tratamento pelos pacientes. Porém,
deve-se considerar o processo de producdo das formulagbes magistrais, que séo de
maior dificuldade quando comparadas aos produtos industrializados.

Tabela 3 - Analise do pH das amostras de xampu de cetoconazol a 2% de produto
genérico e manipulado.

GENERICO MANIPULADO
DIAS
TA G E TA G E
TO 6,72 4,85
pH
15 6,45 6,59 6,54 4,60 4,67 4,65
30 6,31 6,50 6,47 4,33 4.47 451
60 6,36 6,68 6,60 4,63 4,73 4,85

TA: Temperatura ambiente; G: Geladeira; E: Estufa

Gréfico 1 — Andlise de pH amostra genérica ao longo dos resultados da tabela 3.

Comportamento do pH da amostra de Xampu de
Cetoconazol a 2% Genérico
6,8
6,6
6,4
6,2

15 30 60

TA G E



Gréfico 2 — Anélise de pH amostra manipulada ao longo dos resultados da tabela 3.

Comportamento do pH da amostra de Xampu de
Cetoconazol a 2% Manipulado

4,8
4,6
4,4

4,2

15 30 60

TA G E

Estabilidade de espuma

Em relacdo ao teste de estabilidade de espuma do xampu genérico ndo houve
declinio de espuma do tempo zero ao tempo 5 em repouso. As amostras
condicionadas em Temperatura ambiente (TA), Geladeira (G) e Estufa (E) nenhuma

apresentou alteracfes na quantidade de espuma gerada.

Tabela 4 — Teste de estabilidade de espuma da formulacdo do xampu de cetoconazol
a 2% geneérico.

GENERICO
'-'DJ DIAS Tempo zero 5 minutos
w =
nE T0 100mL 100mL
S<
3 TA G E TA G E
=>
?(_3 % 15 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL
w
ﬂ 30 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL
60 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL

TA: Temperatura ambiente; G: Geladeira; E: Estufa;

Ja relacionado ao teste de estabilidade de espuma do xampu cetoconazol a
2% manipulado, ndo houve declinio de espuma do tempo zero ao tempo 5 em
repouso. As amostras condicionadas em Temperatura ambiente (TA), Geladeira (G)

e Estufa (E) nenhuma apresentou alteracfes na quantidade de espuma gerada.



Tabela 5 — Teste de estabilidade de espuma da formulacdo do xampu de cetoconazol
a 2% manipulado.

MANIPULADO
UDJ DIAS Tempo zero 5 minutos
w =
o E TO 100mL 100mL
S<
23 TA G E TA G E
=3
g % 15 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL
L
ﬂ 30 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL
60 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL 100mL

TA: Temperatura ambiente; G: Geladeira; E: Estufa;

Figura 5 — Teste de estabilidade de espuma
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Fonte: do proprio autor

Disperséo de sujeira

O teste de dispersdo de sujeira realizado nas amostras genérica e
manipulada, foi de nenhum actmulo de tinta na espuma. De acordo com Panontin et.
al (2022), a quantidade de tinta na espuma era avaliada como nenhum, leve,
moderado ou grave. Sendo assim, permanecendo uma espuma branca, indicando a

permanencia da tinta na porcédo aquosa do xampu, considerada assim de qualidade
alta.



Figura 6 — Teste de dispersao de sujeira
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Fonte: do préprio autor



4. CONCLUSAO

De acordo com as analises realizadas nas amostras de xampu genérico e
manipulado de cetoconazol 2%, as caracteristicas organolépticas se mostraram
dentro da normalidade, com alteracdo da coloragdo o que ja era um comportamento
esperado, devido o ativo cetoconazol sofrer o processo de oxidacdo, sendo assim
necessario o abrigo da luz para néo trazer caracteristicas desagradaveis visualmente

aos consumidores.

O xampu de cetoconazol ndo possui um valor de referéncia especifico quanto
ao pH, porém valores ideias estédo na faixa de 5 a 7. Quanto isso, foi obtido na amostra
genérica valores oOtimos de pH (média de 6,52), caracterizando obtencdo de
resultados positivos quanto ao tratamento. Em relacdo ao pH da amostra manipulada
obteve valor médio de 4,62, deve-se, porém, levar em consideracéo a diferenca do
sistema de producdo, dificuldades da manipulacdo, e de manter estabilidade
tornando-se mais dificil que um produto industrializado, assim as variacdes ocorridas

estao dentro da normalidade.

Em relacdo ao potencial espumante e dispersdo de sujeira os dois tipos de
amostras de xampu genérico e manipulado mostraram resultados de alta qualidade,

nao evidenciando diferencas entre os tipos de produtos.

Sendo assim dentro de suas caracteristicas individualmente tanto o xampu
cetoconazol 2% genérico quanto o manipulado se mostraram estaveis e adequados
qgquanto ao uso, ndo trazendo para a formulacdo impactos significativos, e néo

comprometendo a qualidade do produto.
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