Avaliagéio das propriedades fisico-quimicas de
preparagées farmacéuticas contendo cetoconazol

para uso topico

Marcelo Dutra Duque’

Denise Heleno de Souza’

Lidiane Martins Goncalves

Ramon Spatini Bernardo’

José de Jesus Ribeiro Gomes de Pinho’

REsumMo

O cetoconazol possui atividade fungistatica e fungicida frente a diversos microrganismos que causam micoses
superficiais e sistémicas. As preparacOes para uso externo sofrem oxidacao, que pode ser observada pela alte-
ragao da coloragio de branco para rosa. Foram preparadas quatro formulag¢oes de cremes e cinco de xampus,
variando-se a concentra¢ao de antioxidantes empregados e o pH das mesmas. As prepara¢Oes foram submeti-
das a temperatura ambiente (25 °C) e a condi¢bes de refrigeracdo (8 °C) durante 90 dias. Os xampus e cremes
com valores de pH entre 7,0 e 8,0 e com 0,4 % de butilhidroxitolueno (BHT), independente de refrigeracao

permaneceram com coloragdo branca.
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1 INTRODUCAO

As micoses superficiais acometem pessoas de
diversas idades e classes sociais, principalmente, em
paises de climas quentes como o Brasil. Em certas regides
do pafs, como na Amazobnia, a proliferacio fingica é
grande devido a fatores ambientais caracteristicos dessa
area. Entre esses fatores, encontra-se o calor intenso
aliado a umidade que propiciam o desenvolvimento e
proliferacdo de fungos nessas regides (SWEETMAN,
2007; OLIVEIRA et al., 2000).

As infec¢oes fingicas superficiais causadas por
dermatéfitos possuem ampla distribui¢ao na populagao,
sendo diagnosticadas com grande frequéncia nas
clinicas dermatoldgicas no Brasil (OLIVEIRA et al.,
20006; SILVEIRA-GOMES et al., 2013).

O tratamento desse tipo de infec¢do cutanea
pode ser realizado utilizando-se preparagdes topicas
contendo cetoconazol, pois este farmaco apresenta
amplo espectro de a¢do, tornando-se uma alternativa
Além  disso, toxicidade
sistémica, possuindo ac¢do estritamente local, uma vez

eficaz. apresenta  baixa

que praticamente ndo ¢ absorvido através da pele e
mucosas (SWEETMAN, 2007; GURTLER et al.,
2005; DRAKE et al.,, 1996; DIAS et al., 2013).

O cetoconazol é um farmaco susceptivel de
sofrer processos de degradacio tais como oxidagio e
hidrolise. O processo de oxidagdo do cetoconazol em
meio aquoso acido promove mudanga de coloracdo do
farmaco de branco para rosa, reacio que pode ocorrer
em preparagoes farmacéuticas de uso tdpico como
cremes e xampus que NAo apresentem caracteristicas
fisico-quimicas adequadas (FAHRADI; MALEKI,
2001; STAUB et al,, 2007; MENDONCA et al., 2009).

O presente trabalho teve como objetivo preparar
formulag¢Ges de cremes e xampus contendo cetoconazol
na concentracao de 2,0 % e avaliar caractertisticas fisico-
quimicas das diferentes prepara¢cbes em funcio do
pH, em condi¢bes diferenciadas de temperatura e na
presenca ou auséncia de antioxidantes e quelantes.

2 MATERIAL E METODOS

2.1 Material

Utilizou-se
cetoconazol, proveniente da Henrifarma (Sao Paulo,
Brasil). Os excipientes utilizados nas formulag¢oes foram:
acido estedrico obtido da empresa Henrifarma (Sao
Paulo, Brasil), monoestearato de glicerila, base perolada

como matéria-prima o farmaco

e dietanolamina do 4cido graxo de coco provenientes
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da Via Farma (Sdo Paulo, Brasil), propilenoglicol, lauril
éter sulfato de trietanolamina, metil e propilparabeno da
empresa Galena (Campinas, Brasil), butilhidroxitolueno
(BHT) e acido citrico da Purifarma (Sao Paulo, Brasil),
lauril éter sulfato de sodio, 4acido etilenodiamino tetra-
acético (EDTA) e metabissulfito de sédio da Vetec (Rio
de Janeiro, Brasil) e cloreto de sédio PA. proveniente
da Synth (Diadema, Brasil). Os reagentes utilizados nos
procedimentos analiticos foram: acido cloridrico 37 %
PA., cloreto férrico anidro, acetato de sédio anidro e
acido acético glacial PA e trietanolamina provenientes
da Synth, acido perclérico PA da Merck, cloreto de
metilrosanilina S.I. e solucio de ortofenantrolina a 0,25
% (m/v). Todos os reagentes utilizados apresentavam
pureza grau farmacopéico.

2.2 Determinagio do grau de pureza

O grau de pureza do cetoconazol foi determinado
empregando-se método titulométrico descrito na
Farmacopeia Americana (United States Pharmacopeia
- USP, 2007) modificado. Foram pesados exatamente
cerca de 200,0 mg de cetoconazol, sendo dissolvidos
em 40 mL de acido acético glacial. A essa solugdo
foram adicionadas duas gotas de solucdao de cloreto
de metilrosanilina SI e procedeu-se a titulagio com
acido perclérico 0,1 M SV. No ponto de viragem houve
mudancga de coloragio da solugao de azul para verde
esmeralda. Foram efetuados ensaios em branco e as
corre¢des necessarias. Cada mililitro de acido perclérico
0,1 M SV equivale a 26,57 mg de cetoconazol.

2.3 Composigio das formulagoes

Foram preparadas quatro formulagdes de cremes
(200,0 g cada) e cinco formulagoes de xampus (200,0
ml. cada), contendo cetoconazol na concentragio de 2
%, conforme descrito nas Tabelas 1 e 2.

TABELA 1

Composicto das formulacdes de cremes de cefoconazol a 2,0 %

(m/m)

Composi¢ao dos cremes Cl (%) C2(%) C3 %) C4 (%)
Cetoconazol 2,0 2,0 2,0 2,0
Acido estedrico 14,0 14,0 14,0 14,0
Trietanolamina 50% 2,0 2,0 0,5 4,0
Monoestearato de glicerila 3,0 3,0 3,0 3,0
Propilenoglicol 15,0 15,0 15,0 15,0
Metilparabeno 0,2 0,2 0,2 0,2
Propilparabeno 0,1 0,1 0,1 0,1
BHT 0,4 0,0 0,4 0,4
Agua destilada gsp 100,0 100,0 100,0 100,0

Fonte: Os autores (2013).
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TABELA 2
Composicdo das formulagdes de xampus de cetoconazol a 2,0 %

(m/y)

Composi¢ao dos xampus X1 X2 X3 X4 X5
) ) % %

Cetoconazol 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

TLauril éter sulfato de 35,0 35,0 35,0 35,0 35,0

sédio + base perolada

Lauril éter sulfato de 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0

trietanolamina

Dietanolamina do 4cido 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0

graxo de coco

Propilenoglicol 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0

estoque  de 3.0 3.0 3.0 3.0 3,0

nipagin/nipazol (gotas)

Solucio

BHT 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
EDTA 0,2 0,2 0,0 0,2 0,2
Metabissulfito de sédio 0,2 0,2 0,2 0,0 0,2
Acido citrico 0,5 0,0 0,5 0,5 0,5
Cloreto de sédio 1,0 2,0 1,0 1,0 1,5
Agua destilada qsp 100,0  100,0  100,0  100,0  100,0

Fonte: Os autores (2013).

2.4 Mudanga de coloragio e pH

Amostras de 100 g das formula¢oes de cremes e
xampus (Cla, C2a, C3a, C4a e Xla, X2a, X3a, X4a,
Xb5a), respectivamente, foram mantidas a temperatura
ambiente (25,0 °C) e a outra metade (Clr, C2r, C3r, C4r
e X1r, X2r, X3r, X4r) sob condi¢cdes de refrigeracio
(2,0 °C a 8,0 °C). O pH dos ctemes e xampus foi
determinado logo ap6s o preparo. Passados 90 dias esse
parametro foi novamente avaliado, além da mudanca
de colora¢io das preparacbes (MENDONCA et al.,
2009).

2.5 Determinac¢io do firmaco nas
formulagoes

A determinacio  do  cetoconazol  nas
formulacGes foi realizada empregando-se método
espectrofotométrico (FAHRADI; MALEKI, 2001).
Uma quantidade de creme / xampu correspondente
a 10 mg de cetoconazol foi pesada e diluida para
10,0 mL de agua destilada. Foram adicionadas a essa
solucdo 3 gotas de acido cloridrico 0,1 M. Essa solucao
foi transferida para baldo volumétrico de 100,0 mL ao
qual foram adicionados 10,0 mL de solucio de cloreto
térrico 0,001 M; a solucio foi deixada em repouso por
dez minutos. Apéds, foram adicionados 20,0 ml de
solugio de ortofenantrolina 0,25 % (m/v) efetuando-
se, imediatamente, a homogeneizacio. Em seguida,
foram adicionados 10,0 mL de solucio tampio
acetato pH 5,0 e completado o volume para 100,0



mlL com 4gua destilada. Apos filtragdo as solugoes
obtidas foram analisadas por espectrofotometria na
regido do visivel no comprimento de onda de 512
nm, empregando-se em paralelo uma solucdo padrio
de cetoconazol contendo a mesma quantidade de
farmaco.

3 RESULTADOS

O grau de pureza do cetoconazol empregado na
produgao dos cremes e xampus foi determinado em
triplicata, obtendo-se o valor de 98,31 %, estando
em conformidade com os limites estabelecidos pela
Farmacopeia Americana (USP, 2007), a qual preconiza
que este deve estar compreendido entre 98,0 e 102,0
%.

Os valores de pH inicial e ap6s 90 dias para as
formulacbes de cremes e xampus encontram-se
descritos nos Graficos 1 e 2, respectivamente.

Grdfico 1 — Valores de pH inicial e apds 90 dias (final) para
os cremes. Formulagdes C1a a C4a submetidas a temperatura
ambiente e formulacdes Clr a C4r submetidas a refrigeracdo
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Fonte: Os autores (2013).
Grdfico 2 - Valores de pH inicial e apos 90 dias (final) para os
xampus. Formulagoes X1a a X5a submetidas a temperatura
ambiente e formulacdes X1r a X5r submetidas & refrigeracdo
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Fonte: Os autores (2013).

Os valores de teor de cetoconazol nos cremes e
xampus ap6s 90 dias de seu preparo encontram-se
nos Graficos 3 e 4.

Grdfico 3 - Teor dos cremes mantidos a temperatura ambiente (Ca)

e sob refrigeraco (Cr) apos 90 dias do seu preparo

100 4

59,5

99 17|

98,5 1]
98 1]

57,5 17

Teor de cetoconazol (%)

g7
C1a C2a C3a Cda Cir C2r C3r C4r

Formulagdes [cremes)

Fonte: Os autores (2013).

Grdfico 4 - Teor dos xampus mantidos a temperatura ambiente

(Xa) e sob refrigeracdo (Xr) apds 90 dias do seu preparo
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Fonte: Os autores (2013).

4 DiScUSSAO

Entre os cremes expostos a temperatura ambiente,
as preparacbes Cl, C3 e C4 continham 0,4 % de
BHT e apresentaram valores de pH compreendidos
entre 6,5 e 7,5, ndo sofrendo oxidacio. O mesmo
nao ocorreu com o creme C2 submetido as mesmas
condi¢oes, evidenciando coloragio rosa devido a
auséncia de antioxidante em sua composi¢ao.

Aimportancia do uso de antioxidantes em produtos
contendo cetoconazol também  foi
por Fujiwara et al. (2009). Esses autores preparam
xampus de cetoconazol contendo 0,1 % de BHT e
0,1 % de metabissulfito de sédio, concluindo que as
formula¢bes que continham apenas o BHT como
antioxidante, na concentragao utilizada, apresentavam
cor rosa mais rapidamente.

evidenciada
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Sob refrigeracdo, as mesmas formula¢des de cremes
permaneceram com coloracio branca, inclusive
a C2 ¢ os valores de pH variaram entre 6,0 e 8,0,
demonstrando que a temperatura de armazenamento
do produto pode influenciar em sua estabilidade fisica
(GUARATINI et al., 2006).

Quando submetidos a temperatura ambiente, os
xampus X1, X3, X4 e X5 apresentaram coloragio rosa
e valores de pH entre 5,0 e 6,0. Além disso, continham
0,4 % de BHT. A auséncia de EDTA em X3 e de
metabissulfito de sédio em X4 niao demonstrou ter
influéncia no processo oxidativo do cetoconazol em
xampus. O xampu X2 submetido 2 mesma condi¢ao
de temperatura permaneceu branco, possivelmente
por apresentar pH 7,0 e conter 0,4 % de BHT. A
utilizacao de antioxidante em formulacSes contendo
farmacos susceptiveis a oxidacdo pode retardar as
alteragdes quimicas que conduzem ao processo de
degradacio (AKHAVAN; LEVITT, 2008).

As  preparacbes de xampus mantidas sob
refrigeracdo ndo apresentaram modificacio de
colora¢io de branco para rosa conforme evidenciado
para os xampus mantidos a temperatura ambiente.
Verificou-se ainda, que o pH a partir de 7,0 exerce
grande influéncia contra a oxidacdo do farmaco nas
preparacoes de uso capilat, esse fato esta concordante
com os relatos da literatura (SKIBA et al., 2000).
Entretanto, para manter a estabilidade da forma
dermocosmética ndo se pode levar em consideragdo
o pH acido da pele (BILLANY, 2005), pois o pH 7 ¢
necessario a integridade do xampu que, apds aplicado
sobre a pele, a mesma, em curto tempo pode recuperar
a acidez normal.

O teor de cetoconazol variou de 98,3 % a 99,68
% para os cremes mantidos a temperatura ambiente e
sob refrigeracdo, mantendo-se na faixa de 94,29 % a
103,08 % para os xampus sob as mesmas condi¢oes.
Os valores encontrados para os xampus estdo em

conformidade com os preconizados pela Farmacopeia
Brasileira 5% ed. (BRASIL, 2010). Apesar de nio
haver especificagdo farmacopeica para os cremes,
estes também apresentaram valores compreendidos
entre 90 e 110 %. Verificou-se ap6s 90 dias de preparo
das formulacGes que, entre os cremes, somente a C2a
apresentou mudan¢a de coloragdo, provavelmente
devido a auséncia do antioxidante em sua composi¢ao.
Entre os xampus as formulagoes X1a, X3a, X4a ¢
X5a apresentaram coloracdo rosa apds 90 dias de
exposicdo a temperatura ambiente. Sob refrigeracao
nenhuma das preparacOes farmacéuticas apresentou
mudanca de coloracio.

E importante salientar que alteragdes de coloragio
em preparagoes topicas contendo cetoconazol podem
evidenciar uma reducio da atividade microbiana do
farmaco, comprometendo o tratamento do paciente
(STAUB et al., 2007).

5 CONCLUSAO

Constatou-se que os xampus e cremes de
cetoconazol a 2 % que mantiveram valores de pH
compreendidos entre 7,0 e 8,0 e na presenca de 0,4
% de BHT em sua composi¢io, independente de
refrigeracdo, permaneceram com coloragao branca,
podendo-se inferir que essas caracteristicas foram
adequadas para evitar a alteracdo de coloragdo das
preparacoes  dermocosméticas, prevenindo-se a
oxidacao do firmaco em estudo.
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Evaluation of physical-chemical stability of Ketoconazole pharmaceutical dosage forms for topical use

ABSTRACT

Ketoconazole presents antimicrobial activity against various microorganisms, which causes superficial and
systemic mycoses. Pharmaceutical dosage forms for external use may undergo oxidation process that can
be observed by a color modification from white to pink. Four cream formulations and five shampoos were
prepared, varying the amount of antioxidants used and the pH to evaluate their physicochemical properties.
The obtained products were exposed to ambient temperature (25 °C) and cooling condition (8 °C) during
90 days. Shampoos and creams with pH values between 7.0 and 8.0 with 0.4 % of BHT as antioxidant,

independent of cooling remained white.

Keywords: Ketoconazole. Creams. Spectrophotometry. Drug stability
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