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RESUMO

Atualmente com o aumento da populacdo animal, os tutores se preocupam mais com a
salde e bem-estar deles, a partir disso a industria farmacéutica veterinaria e a manipulacao
veterinaria vém crescendo. Produzindo formas farmacéuticas iguais a de humanos, como por
exemplo os shampoos de tratamento, onde podemos tratar dermatopatias fungicas como a
Malassezia e Dermatofitoses. O objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento de shampoo
antifangico com clorexedina e miconazol para uso veterinario, e a avaliacdo das propriedades
fisico-quimicas (pH 7,0 e viscosidade 984cp) e organolépticas (cor amarelada e perolada, odor
caracteristico, aspecto sem precipitado). A formulacdo da base de shampoo, e sua ativacdo
foram concluidas com éxito, e as analises realizadas também estavam dentro dos parametros
consultados. Sendo assim conclui-se que diante das dermatopatias citadas no trabalho, o

shampoo seria eficiente para tratamento.



ABSTRACT
Nowadays, with the increase in animal population worldwide, pet guardians are concerned with
its general health and wellness and, as a result, Veterinary Pharmaceutical Industry and
Veterinary Drug Compounding are growing. Veterinarian Industries are developing human like
pharmaceutical methods, such as Remedy Shampoos, able in the treatment of fungal skin
desorders like Dermatophytosis and Malassezia. The focus of the presente work was the
development of Miconazole Nitrate and Chlorhedine based anti-fungal Tratment Shampoo for
Veterinary Purposes and it’s Physical-Chemical Properties (ph 7,0 and viscosity of 984 c.p) and
Organoleptic Properties (pearl like and yellow like colour, characteristic odour, non-hastened
appearance. The Shampoo’s base formulation, and it’s activation were conclued with success
and the performed analysis were also within the researched parameters. Therefore, It is thus it
leads to the conclusion that in face of the Dermatopaties quoted in the present Work, the

Shampoo would be effective in the skin diseases treatment mentioned in this Work.
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1 INTRODUCAO

Atualmente a convivéncia de seres humanos e animais vem crescendo, e
transformando assim os valores dos animais. Sendo assim, a industria farmacéutica veterinaria
e a manipulacgéo veterinaria vém crescendo, principalmente pela preocupacdo dos tutores com
a salde do seu animal.

Na manipulagdo veterinaria assim como na humana, podemos adicionar
flavorizantes que € uma substancia para dar sabor e aroma ao medicamento, com objetivo de
mascarar qualquer gosto indesejado dos medicamentos (DROGAVET, 2022). Contamos
também com formas farmacéuticas totalmente exclusivas para os animais, como biscoitos,
assim auxiliando a maior adesdo dos animais ao tratamento.

Dentre as formas farmacéuticas iguais as humanas temos os shampoos, que
podem ser apenas para limpeza ou para tratamento, um exemplo para shampoo de tratamento
seria para dermatopatias, onde ocorre a mudanca do pH na pele do animal.

O pH normal na pele dos cées pode variar de 4,84 a 9,95, dependendo da raga, sexo, e
0 pH dos gatos varia de 5,6 a 7,4. (MILLER, GRIFFIN, CAMPBELL E MULLER, 2013)

A variacdo do pH é mais significativa em cdes com dermatopatias, uma delas a micose,
onde o pH varia de 4,82 a 7,04. (BRIONES, GARCIA E OMEGNA, 2004)

Algumas das doengas flngicas que podem ser tratadas com esses shampoos sao
malassezia e dermatofitose, o shampoo utilizado seria o de clorexidine com miconazol.

Neste estudo, realizamos a formulacdo da base de shampoo, a incorporacao dos ativos
na base, e por fim analisamos as propriedades fisico-quimicas e organolépticas da formulacao

acabada.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 Regulamentacdo/ legislacdo de medicamentos veterinarios
A convivéncia entre animais e seres humanos sofreu modificacdes ao longo da
evolucéo e os papéis desempenhados pelos animais se modificaram devido a existéncia de um
interesse cada vez maior pelos animais de estimacdo, pelo fato de as familias estarem
diminuindo o nimero de filhos e do aumento da expectativa de vida da populacdo brasileira
(HEIDEN E SANTOS, 2009).

A partir do ano de 2004 de acordo com Decreto 5053/2004 do Ministério da Agricultura,
Pecudria e Abastecimento (MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E
ABASTECIMENTO, 2004), autorizou-se a fabricacdo e manipulacdo de medicamentos
especificos para animais, e consequentemente no ano de 2009 na Resolucdo n° 504 pelo
Conselho Federal de Farmécia, regulamentou-se a atividade do farmacéutico na industria de
produtos veterinarios de natureza farmacéutica. (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA,
2009)

No ano de 2013 de acordo com a Resolugdo n? 572 do Conselho Federal de Farmaécia,
houve a regulamentacdo das especialidades farmacéuticas, por linhas de atuacdo, classificando
assim a farméacia veterinaria (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2013)

2.2 Medicamentos veterinarios

Os produtos de uso veterinario sdo toda substancia quimica, bioldgica, biotecnoldgica
ou preparacdo manufaturada cuja administracdo seja aplicada de forma individual ou coletiva,
direta ou misturada com os alimentos, destinada a prevencédo, ao diagnostico, a cura ou ao
tratamento das doengas dos animais, incluindo os aditivos, suprimentos promotores
,melhoradores da producdo animal, medicamentos, vacinas, antissépticos, desinfetantes de uso
ambiental ou equipamentos, pesticidas e todos os produtos que, utilizados nos animais ou no
seu habitat, protejam, restaurem ou modifiquem suas func¢des organicas e fisiologicas, bem
como os produtos destinados ao embelezamento dos animais. (MINISTERIO DA
AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO, 2020)

A forma farmacéutica é a apresentacdo final do principio ativo apds uma ou mais
manipulagdes, podendo conter excipientes ou ndo, com uma finalidade de facilitar sua
utilizacdo e obter o efeito terapéutico, utilizando a mais apropriada dependendo da via de
administracdo desejada. (ANVISA, 2011)

Algumas formas farmacéuticas veterinarias ndo diferem das humanas, como capsulas,

pos, sachés, géis, geis oftdlmicos, géis trans dérmicos, pomadas, pomadas oftalmicas, florais,
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enemas, injetaveis, homeopatia, mousse, solugdes, solucbes otoldgicas, suspensdes, xaropes,
shampoos, condicionadores, emulsfes. Porém existem formas farmacéuticas especificas
veterinaria como pastas orais, géis otologicos, pomadas otoldgicas e biscoitos. (DROGAVET
2022)

Na manipulagdo veterinaria assim como na humana, podemos adicionar flavorizantes
que é uma substancia para dar sabor e aroma ao medicamento, com objetivo de mascarar
qualquer gosto indesejado dos medicamentos (DROGAVET, 2022).

2.3 Shampoo veterinario

Shampoo é denominado um produto apto para limpeza dos fios de cabelo e couro
cabeludo, podendo ser acompanhado por uma acdo farmacologica estimulante ou
normalizadora das func@es fisiologicas. Pode ser apresentada na forma tradicional liquida,
forma semissélida em gel, forma sélida em po, sendo as formas liquidas e semissdlidas
transparentes e/ou opacas. (CORREA, 2012)

A pele e o pélo dos mamiferos possuem um pH acido, este pH contribui para protecao
contra micro-organismos, influencia na permeabilidade e queratinizacdo. O pH normal na pele
dos cdes pode variar de 4,84 a 9,95, dependendo da raga, sexo, e o pH dos gatos varia de 5,6 a
7,4. (MILLER, GRIFFIN, CAMPBELL E MULLER, 2013)

A variacgdo do pH é mais significativa em cdes com dermatopatias, uma delas a micose,
onde o pH varia de 4,82 a 7,04. (BRIONES, GARCIA E OMEGNA, 2004)

2.4 Doencas fungicas
2.4.1 Malassezia sp

A Malassezia pachydermatis, € uma levedura comensal normal da pele, das orelhas e
das areas mucocutaneas, porém pode se proliferar e causar a dermatite, queilite e otite em cées
e gatos. (RHODES, 2014)

Existem duas espécies que ja foram descritas, sendo a Malassezia pachydermatis uma
levedura saprofita, lipofilica, ndo micelial, que tem forma de amendoim, mais encontrada em
cdes. A Malassezia sympodialis, é a outra espécie que apresenta um formato arredondado e
menor, sendo encontrada em gatos normais e doentes. (CONCEICAO E LOURES, 2016)

O supercrescimento da Malassezia sp em cdes quase sempre esta associado a uma causa
subjacente, como atopia, alergia alimentar, endocrinopatia, alteragéo da queratinizagao, doenga

metabolica ou tratamento prolongado com corticosteroides, e nos gatos pode ocorrer secundaria



14

a uma doenga subjacente, como por exemplo, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia dos
felinos, diabetes mellitus, neoplasia interna. (HNILICA, 2012)

Produz muitas enzimas como lipases e proteases que contribuem para inflamacéo
cutanea alterando a barreira cutanea lipidica protetora, modifica o pH da pele, a liberacdo de
eicosanoides e a ativacdo do complemento. (RHODES, 2014)

Os sinais clinicos sdo variados, em cées por exemplo ocorre prurido moderado a grave,
alopecia regional ou generalizada, escoriacOes, eritema e seborreia, se a dermatite se tornar
crbnica a pele acometida pode se tornar liquenificada, hiperpigmentada e hiperqueratética (pele
semelhante a de elefante), um odor corpdreo desagradavel. As lesGes podem envolver o espaco
interdigital, regido ventral do pescogo, axilas, regido perianal ou dobras das patas. Pode haver
inflamacdo com uma secrecdo marrom escura no leito ungueal, podendo observar otite externa
por levedura concomitante. J& nos gatos os sintomas sdo otite externa com cera escura, acne
cronica na regido do queixo, alopecia, eritema e seborreia multifocais a generalizados.
(HNILICA, 2012)

O tratamento pode ocorrer de duas formas, a topica com xampu que contenha
cetoconazol 2%, associacdo de cetoconazol 1% e clorexedina 2%, miconazol 2%, clorexedina
entre 2% a 4% ou sulfeto de selénio 1% (apenas em cées), 0s que apresentam dois ingredientes
ativos fornecem melhor eficacia. (HNILICA, 2012). A forma sistémica pode ser com
medicamentos como cetoconazol 2,5 a 10 mg/kg, itraconazol 5 a 10 mg/kg podendo ser
utilizado em gatos (PATEL, 2010), e terbinafina 5 a 40 mg/kg (HNILICA, 2012).

2.4.2 Dermatofitoses

A dermatofitose € uma infeccdo fungica cutanea, onde os fungos infectam e se nutrem
da porcéo queratinizada da epiderme e de anexos cutaneos. (CONCEICAO E LOURES, 2016)

Os organismos mais comuns sdo Microsporum canis sendo a fonte os gatos infectados,
Trichophyton mentagrophytes sendo a fonte o contato direto ou indireto com roedores e
Microsporum gypseum sendo a fonte a escavagdo em solos contaminados, sendo assim 0s
proprietarios devem tomar cuidado, pois a dermatofitose e uma zoonose. (RHODES, 2014)

A infeccdo pode ndo ter o aparecimento de sinais clinicos, porém tem um periodo de
incubacdo de 1 a 4 semanas, este animal acometido pode permanecer assintomatico por um
periodo indeterminado, ou até mesmo nunca se tornar sintomatico. Alguns desses sinais podem
ser alopecia circular classica mais comum em gatos, descamacéo, eritema, hiperpigmentacé&o,
prurido, foliculite, entre outros. (RHODES, 2014)
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O tratamento consiste primeiramente em tosa do animal, principalmente se a leséo for
extensa, como tratamento usa-se shampoo com cal de enxofre, miconazol (com ou sem
clorexidine) e enilconazol. Outro tipo de tratamento seria via oral/sistémica com griseofulvina
25 a 60 mg/kg, porém ndo é mais um farmaco de escolha, cetoconazol 10 mg/kg e itraconazol
5 a 10 mg/kg. (RHODES, 2014; QUINN ET AL, 2008)

2.5 Clorexedina

A Digluconato de clorexidina € um liquido amarelo transparente, com peso molecular
de 897,77 g/mol, tendo como formula quimica C22H30CI2N102CsH1207, possui uma solubilidade
total em &gua e incompatibilidade com tensoativo aniénico. Classificado como um tensoativo
catiénico, da familia das bisbiguanida e com caracteristicas antissépticas e desinfetantes muito
utilizada em produtos tanto para satide humana e saude animal.

Sendo eficaz contra bactérias gram-positivas, gram-negativas, leveduras, fungos, e cerca
de 13 virus que normalmente sdo resistentes a outros tipos de desinfetantes. (POLYORGANIC
TECNOLOGIA LTDA, 2010)

2.6 Miconazol

O Nitrato de miconazol é um po cristalino branco, com peso molecular de 479,14 g/mol,
tendo como férmula quimica C1sH14C14N20.HNO3, possui muito pouca solubilidade em &gua,
moderada solubilidade em é&lcool metilico e pouca solubilidade em alcool etilico.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA 62 EDICAO, 2019).

Sendo eficaz contra dermatofitos, leveduras, onde inibe a biossintese do ergosterol no
fungo e altera a composicdo de outros componentes lipidicos da membrana, ocasionando
necrose da célula fangica. (DICIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS,
2016)
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
Desenvolvimento de shampoo antifangico para uso veterinario com clorexidine e

miconazol.

3.2 Objetivo especifico
Avaliacdo da viscosidade
Avaliacéo do pH
Avaliacdo das caracteristicas organolépticas

4 JUSTIFICATIVA
Com o aumento da populacédo pet nas familias, a preocupagdo com a satde dos animais
domeésticos e a busca por cuidados também aumentaram, consequentemente aumentando a

demanda da industria farmacéutica veterinaria



17

5 MATERIAIS E METODOS
5.1 Producéo da formulagéo base de shampoo

A formulacdo foi desenvolvida pela autora, sendo constituida das seguintes matérias

primas.

Formulacéo
1. Lauril éter sulfato de SOAI0 ..........ccovvvivvvvvieieieic i 15%
2. Cocoamidopropil betaina ..........cccccevvvieiviiciiece e, 3%
3. Dietanolamina de acido graxo de COCO ........ccccevvervennnnn. 2%
4. PEG 7 —gliceril &cido graxo de COCO ........ccceevrveernennes. 0,5%
5. Metilparabeno .........ccccccveiiiiiciieececee e, 0,2%
6. Cloreto de s6dio (NaCl) .....cccoeeveiveiiic e 1%
AR €10 1 1 R 0,3%
8. Agua destilada gsp .......cevevveverieeeieieeeeeeee s 100%

O preparo do shampoo foi preparado da seguinte forma, pesou-se em balanca analitica
o lauril éter sulfato de s6dio, cocoamidopropil betaina e dietanolamida de acido graxo de coco
em béquer, solubilizou-se em aproximadamente 25% de &gua. Pesou-se em balanca analitica o
metilparabeno em béquer e solubilizou-se em &lcool gs. Pesou-se 0 PEG-7 —gliceril acido graxo
de coco em béquer. Solubilizou-se a goma em aproximadamente 55% de agua quente
previamente aquecida em banho maria. Adicionou-se acido citrico para normalizar o pH e
cloreto de sddio gs para aumentar a viscosidade da formulacdo. Por fim adicionou-se 4gua para
completar a formulagdo em 300mL no calice.

5.2 Incorporacéo dos ativos no shampoo base

Ativos
1. Gliconato de clorexXiding ...........ccocvvvieiererenenenese e 2%
2. Nitrato de miconazol ........cccooeveiiiinieee s 2,5%
K €1 ol T4 - USSR 5%
4. Extrato glicolico de caléndula ...........ccocoooviiiiiiiiiiie 2,5%

Pesou-se em balanca analitica os ativos em pd no béquer e solubilizou-se em gs de

glicerina, ap6s adicionou-se a formulagéo base.

5.3 Avaliacao das propriedades fisico-quimicas e organolépticas
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531 pH
Avaliou-se o pH da formulagéo pronta, utilizando-se o pHmetro previamente calibrado
com solucdo padrdo pH 7,0, colocou-se a amostra em béquer e mediu-se o pH. O pH foi

corrigido até 7,0 com aminometilpropanol.

5.3.2 Viscosidade
A viscosidade ¢ uma variavel que caracteriza reologicamente o sistema, ajudando a
determinar a consisténcia ou fluidez do produto, indicando se a estabilidade ¢ adequada.
(ANVISA, 2004). A unidade de medida da viscosidade € poise. (ANVISA, 2008)
Avaliou-se a viscosidade da formulagdo pronta, utilizando-se o viscosimetro na
velocidade de 100 rpm com o spindle de 5, colocou-se a mostra em béquer em quantidade

suficiente para realizar o teste.

5.3.3 Avaliacao organoléptica
A avaliacdo organoléptica tem como objetivo de observar alteracGes como separacdes
de fases, precipitacdo, turvacdo, sendo caracterizadas as que utilizam os 5 sentidos. (ANVISA,
2008; FERREIRA, 2011).
Avaliou-se as caracteristicas organolépticas da formulacdo colocando-a em um béquer

e observando o aspecto geral, a cor e o odor da formulagéo.
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6 RESULTADOS E DISCUSSOES

Realizou-se o planejamento da formulacdo da base de shampoo, sendo realizada com
éxito, a ativacdo desta base também ocorreu como planejado, chegando a uma formulagédo
dentro do planejado.

Apos a finalizacdo da formulacdo, analisou-se os parametros de viscosidade, pH e as
caracteristicas organolépticas. Sendo assim obteve-se 0s seguintes resultados, o pH da
formulacdo com valor de 7,0, 0 que mostra estar dentro das informacdes encontradas na
literatura, sendo 4,84 a 9,95 em cédes sem dermatopatias, e de 5,6 a 7,4 em gatos sem
dermatopatias (MILLER, GRIFFIN, CAMPBELL E MULLER, 2013), ja o pH dos animais
com dermatopatias varia de 4,82 a 7,04. (BRIONES, GARCIA E OMEGNA, 2004)

O resultado obtido de viscosidade foi de 984 cP, levando em conta que a formulacéo
ndo estava fluida e nem viscosa. Sendo que os limites de aceitacdo devem ser definidos pelo
formulador considerando-se a percepgéo visual e sensorial decorridas de alteragdes. (ANVISA,
2004)

As caracteristicas organolépticas estavam dentro do esperado, sem precipitados, sem
separacdo de fases, com odor caracteristico da formulacdo e com a cor amarelada, perolada,

porém ndo foi encontrado informacgdes para comparacdo na literatura.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que a induastria farmacéutica veterinaria e a manipulacdo veterinaria vém
crescendo e assim as formas farmacéuticas exclusivas para animais também. Como podemos
observar a formulacdo de um shampoo antifungico depende de Vvérias etapas até chegar ao
consumidor final, sendo assim o shampoo formulado pela autora atendeu os requisitos para ser

utilizado em animais com dermatopatias.
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