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REsumo:

O cetoconazol é um antifiingico que tem agoes
sistémica e topica, podendo ser incorporado em diver-
sas formas farmacéuticas. Um problema encontrado
na manipulag¢do do xampu de cetoconazol € que a for-
mula adquire colora¢do résea muito rapidamente. De-
vido a esse fato, o presente trabalho visa a avaliar a
integridade da férmula do xampu de cetoconazol, veri-
ficando a presenga ou nio de produtos de degradagio.
Foram analisadas duas férmulas do xampu de cetoco-
nazol a 2 %; uma com pH 7,0 e outra com pH 5,5. Em
ambas, foi utilizado acido cloridrico como agente solu-
bilizante. As formulas foram deixadas em repouso ou
agitadas, periodicamente. O intervalo de andlise foi es-
tabelecido, levando-se em consideragiio o prazo de va-
lidade do produto comercializado nas farmdcias de
manipulagio. O teor de cetoconazol foi determinado
por CLAE. Os resultados indicaram que ndo ocorre
degradagdo do cetoconazol contido nas férmulas, ape-
sar da coloragdo résea intensa em pH 5,5.

INTRODUCAO:

A produgio de medicamentos de alta qualidade
e a conservagdo dessa qualidade, durante todo o pro-
cesso de comercializagdo, interessam tanto aos fabri-
cantes, quanto aos consumidores. Para tanto, a avalia-
¢do da integridade dos medicamentos e matérias-pri-
mas é de fundamental importincia.

As farmdcias de manipulagdo produzem muitos
medicamentos de interesse dermatolégico, principal-
mente os de agdo tépica, incorporados em diversas
formas farmacéuticas cujos efeitos cutineos depen-
dem do modo e forma de como a medicagdo estd
formulada.

O cetoconazol (figura 1), um derivado imidazé-
lico, ¢ um antifiingico que tem agdo sistémica e topica.
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Figura 1- Estrutura quimica do cetoconazol

O principal efeito dos imidazéis sobre os fungos
¢ a inibicdo da esterol 14o-desmetilase, um sistema en-
zimdtico microssomal dependente do citocromo P450.
Portanto, os imidazéis prejudicam a biossintese do er-
gosterol na membrana citoplasmdtica e conduzem a um
actumulo de 14a- metilesteréis. Esses metilesterdis po-
dem desagregar o arranjo compacto das cadeias acicli-
cas dos fosfolipidios e prejudicar as fungdes de deter-
minados sistemas enzimaticos ligados 8 membrana, como
a ATPase e enzimas do sistema do transporte de elé-
trons, inibindo, consegiientemente, o crescimento dos
fungos.’

O cetoconazol tem atividade contra a blastomi-
cose, a histoplasmose, a coccidioidomicose, a tinea
versicolor e a candidiase.’

A dermatite seborréica é uma dermatose cronica
que se localiza preferentemente em dreas onde hd maior
nimero de glindulas sebdceas. A causa é desconheci-
da, parecendo ser basicamente origindria de uma dis-
fungdo sebdcea constitucional, que é o chamado estado
seborréico. A ptiriase ¢ uma dermatose caracterizada
por uma descamagdo difusa e freqiientemente prurigi-
nosa, determinada pela Malassezia furfur ou Pityrospo-
rum ovale.'

O tratamento topico com cetoconazol pode ser
feito, na forma de creme e xampu. Na forma de xam-
pu. utiliza-se uma concentragao de 2 %, que ¢ eficaz
no tratamento da dermatite seborréica e da ptiriase
versicolor. Apés a preparagdo do xampu de cetoco-
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nazol, a formula adquire uma coloracdo résea muito
rapidamente.

OBJETIVO:

Avaliar a integridade da férmula do xampu ceto-
conazol a 2 %, verificando-se a influéncia do pH e da
agita¢@io, uma vez que na literatura nio foram encontra-
dos dados que expliquem a coloragao formada, apés a
preparag¢do do xampu.

METODOLOGIA:

Preparacao das amostras:

Foram preparadas duas formulagoes de xampu
de cetoconazol a 2 %, uma com pH 7.0 e outra com pH
5.5. O cetoconazol foi solubilizado em dcido cloridrico
IN, e, depois, adicionou-se 0 xampu base. O pH 7.0 foi
ajustado com solucao de hidroxido de sodio a 25%. As
formulagdes foram acondicionadas em frascos plasti-
cos opacos, sendo que duas amostras (pH 5.5 e 7,0)
permaneceram em repouso, durante todo o intervalo de
andlise, duas amostras (pH 5.5 e 7,0) foram agitadas
somente antes de cada andlise e uma férmula (pH 7.0)
foi agitada de dois em dois dias. Todas foram mantidas
em temperatura ambiente.

O intervalo das andlises foi estabelecido, levan-
do-se em considera¢io o prazo de validade do produto
comercializado nas farmécias de manipulagio. A andli-
se foi feita por um periodo de 58 dias.

Avaliou-se o teor de cetoconazol nas formula-
¢oes nos dias zero, sete, quatorze e cingiienta e oito
dias. O método utilizado para o doseamento foi a cro-
matografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), fundamen-
tando-se no trabalho realizado por KEDOR-HACKMANN
e colaboradores* e na monografia oficial da USP 24.”

Pesou-se em torno de 0,5 g de xampu (equiva-
lente a 10 mg de cetoconazol) e, em seguida, fez-se
corregoes necessdrias, levando-se em consideragdo a
densidade do xampu, e transferiu-se para baldao volu-
métrico de 25,0 mL, completando-se o volume com a
fase mével (monoisopropilamina-metanol 1:500 / ace-
tato de amonia 1:200 (7:3)), até obter concentragao fi-
nal de 400 pg/mlL.

A determinagdo do teor de cetoconazol nas amos-
tras foi feita em cromatégrafo liquido Shimadzu (bom-
ba LC-10AD, detector UV-Vis SPD-10AV), seguindo
os seguintes pardmetros: fluxo I mL/min, detector UV
em A de 225 nm, coluna LICHROSPHER® 100 RP-8
5 um (125 mm x 4 mm). Cada amostra foi analisada
em duplicata, sendo que o valor da drea obtida repre-
senta a média de duas injegoes.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

O xampu de cetoconazol apresentou coloragiao
amarela opaca, no dia de sua prepara¢io. Quando dei-
xada em repouso por um dia, a férmula com pH 5.5
apresentou coloragdo rosea. Ja a formula com pH 7,0,
somente a partir do segundo dia, comegou a desenvol-
ver cor. Todavia, menos intensamente que a férmula
em pH 5,5. Mesmo apés 58 dias, a férmula mantinha-
se apenas levemente résea. A literatura recomenda ape-
nas conservar a matéria-prima em recipientes bem fe-
chados’ e ao abrigo da luz’, sem qualquer referéncia a
cuidados em relagio a férmula.

Ap6s andlise dos cromatogramas (Fig. 2), ndo
foi possivel detectar a presenca de produtos de degra-
dagdo em nenhuma das formulagdes. Os picos observa-
dos nos tempos 2 e 6,5 min. no cromatograma da amos-
tra (2) sao atribuidos aos constituintes da férmula.

Em trabalho anterior (Hepp, 1999), tentou-se
fazer a determinag¢ao do farmaco no xampu, através de
espectrofotometria na regiao do ultravioleta, detectan-
do-se altera¢@o no espectro, a partir do 15° dia, o que
fazia pressupor altera¢do na férmula.
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Figura 2- Cromatogramas de cetoconazol
padrdo (1) e amostra (2).
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Os teores de cetoconazol encontrados nas for-
mulag¢des, no intervalo de andlise estabelecido, estdao
apresentados na figura 3.

1] 7 14 58
tempo (dias)

! —+—pH 7 s/ agitar ~=—pH 7¢/ agitagdo a cada 2 dias

| pH 55 s/ agitar - pH 7 ¢/ agitagio antes da anlise
| —=—pH 5,5 ¢/ agitagiio antes da andlise

Figura 3 — Teores de cetoconazol encontrados nas
formulagdes no intervalo de andlise estabelecido.

E importante ressaltar que, em estudos prelimi-
nares, foi feita andlise da mesma férmula, utilizando
como agente solubilizante o dcido citrico. Constatou-
se que a formula com pH 7.0, desde o primeiro dia,
apresentou precipitado no fundo do frasco, que, apés
algum tempo, compactou, dificultando a ressuspensao
das particulas. Na féormula com pH 5,5 ndo houve a
formagdo de precipitado, ocorrendo apenas o desen-
volvimento de coloracdo résea intensa. Os teores de
cetoconazol nas formulagdes com pH 5,5 e 7,0, no
tempo zero, foram de 78,7 % e 70,0%, respectiva-
mente. Este resultado € um indicativo da baixa solubili-
dade do cetoconazol em solugdo diluida de dcido citri-
co, a qual se atribui os baixos teores encontrados com
aquelas formulagoes.

ConcLusAo:

Conforme apresentado na figura 3, a concen-

tragdo da substdncia ativa permaneceu cons-
tante, durante todo intervalo de andlise.

Nao hé evidéncias de que a agitacdo, na for-
mula com dcido cloridrico, seja necessdria,
pois em nenhuma das formulagdes testadas
houve a formagdo de precipitado no fundo do
frasco, o que indica que o dcido cloridrico é
um bom agente solubilizante para o cetocona-
zol.

O baixo teor de cetoconazol, obtido no dia
zero, na féormula com dcido, citrico é um in-
dicativo da baixa solubilidade da substancia
ativa em solucdo diluida de dcido citrico.
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Tabela dos valores do grafico ( Conc x tempo) (figura 3).

i N
H55¢/
pH 7 ¢/ agitagao pH 7 ¢/ agitagao | _ P 2
Dias pH 7 s/ agitar 4 cada 2 thas pH 5,5 s/ agitar Sikbos U Malie agitacao antes
da anélise
0 96,05 96,05 98,9 96,05 98,92
7 98,05 98,84 101,66 99,7 101,05
14 98,65 99,25 100,9 98,4 99,75
\: 58 97,46 97,14 99,98 96,12 97,73 )
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