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Dedico esse estudo a MALU, que me
ensinou a amar e respeitar os animais, e que
me mostrou que para um cdo, VOcé nao
precisa ter carrdes, grandes casas ou roupas
de marcas, um cachorro nao importa se vocé
€ rico ou pobre, dé seu coracédo a ele que ele
lhe dard o dele. Alguém que passa o dia
inteiro esperando por VOcé, merece ser
amado incondicionalmente, eles vivem
menos por gue ja nascem sabendo amar de
um jeito que levamos a vida inteira para
aprender. Nunca abandone seu cé&ozinho,
ele nunca abandonaria vocé, nunca bata no
seu caozinho, ele ndo sabe por que apanha.
Ser amado por um cao é um privilégio,
ninguém é digno de tanto amor assim, a nao
ser o proprio. Vocé tem seus amigos, sua
vida I& fora, e ele s6 tem vocé. A felicidade e
a vida de um cédo se resumem
simplesmente em seu dono.



Desenvolvimento de Xampu de Cetoconazol para uso
Veterinario

GONCALVES, Raquel Aparecidat
FERREIRA, Lilian de Abreu?

RESUMO

E incontestavel o fato de que, na atualidade, a medicina veterinaria se constitui em
uma das especialidades que mais se expande no setor magistral, transformando-se,
em um desafio para os farmacéuticos que pretendem aprender cada vez mais e
atuar na area da medicina individualizada para animais. Sabe-se que 0s veterinarios
encontram dificuldades na manipulacdo veterinaria por ser uma area em constante
desenvolvimento. Uma das principais causas de visitas de cades as clinicas
veterinarias sdo os problemas dermatologicos. A dermatofitose canina é uma
infeccdo fungica superficial causada por fungos queratinofilicos. O sucesso
terapéutico sera obtido na utilizacdo da terapia de uso do xampu de cetoconazol. O
cetoconazol € um fungistatico, mas dependendo da concentracdo pode ser um
fungicida, é fotossensivel e facilmente oxidavel. Um problema encontrado na
manipulacdo de xampu de cetoconazol é o aparecimento da coloracdo résea muito
rapidamente, mas o0 mesmo, ndo perde sua eficacia devido a mudanca de cor. Com
diferentes tipos de pélos, é necessario elaborar uma formula de xampu veterinario
gue ndo somente trate a doenga, mas que cuide do mesmo, promovendo mais brilho
e embelezamento, pois o primeiro sinal de uma boa saude do animal se reflete na
pelagem. Ao longo do estudo foi desenvolvido um xampu de cetoconazol veterinario
e observado suas caracteristicas fisico-quimicas como: pH, viscosidade e
estabilidade.

Palavras-chave: xampu, veterinario, dermatofitose canina, cetoconazol.
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INTRODUCAO

Com a constante evolucdo da medicina veterinaria e a dificuldade de se
manipular férmulas para uso veterinario, o farmacéutico magistral é o profissional
gue através de suas habilidades e seus conhecimentos é capaz de elaborar formas
farmacéuticas para tratar animais de diversas espécies e com diferentes patologias.
O desenvolvimento de uma forma farmacéutica para uso veterinario, especialmente
em cées, exige do farmacéutico magistral um vasto conhecimento referente a
substancia medicamentosa, a dermatopatia, o tipo de pelagem do cado e a formula
especial de xampu base.

O tema escolhido proporciona aos médicos veterinarios tranquilidade no ato
da prescricdo individualizada, maior eficacia no tratamento e seguranca para o
animal.

Segundo Vieira; Pinheiro (2004), entende-se por produto de uso veterinario,
para os fins do Decreto n°.5.053, de 22 de Abril de 2004, toda substancia quimica,
biolégica, biotecnolégica ou preparacdo manufaturada, cuja administracdo se faca
de forma individual ou coletiva, direta ou misturada com alimento, destinada a
prevencdo, ao diagnéstico, a cura ou ao tratamento das doencas dos animais,
inclusive aos aditivos, suplementos, promotores, melhoradores da producao animal,
anti-sépticos, desinfetantes de uso ambiental ou em equipamentos e instalacdes
pecuarias, pesticidas e todos os produtos que, utilizados nos animais ou no seu
habitat, protejam, restaurem ou modifiguem suas func¢des organicas e fisiolégicas, e

os produtos destinados a higiene e ao embelezamento dos animais.

A necessidade de novos produtos, novos conhecimentos e novas formas
farmacéuticas tem aumentado junto aos médicos veterinarios, uma vez que
a terapéutica veterinaria cresce a cada ano que passa. O farmacéutico
magistral € inserido, neste contexto, através de suas habilidades e seus
conhecimentos a respeito do desenvolvimento farmacotécnico e adequacao
de formas farmacéuticas para uso veterinario, possibilitando vias
alternativas de administracdo de medicamentos, melhorando a adeséo do
animal ao tratamento, e facilitando as prescricdes por parte dos médicos
veterinarios (VIEIRA; PINHEIRO, 2004).

Os problemas dermatolégicos em cées sdo reconhecidos como um dos

principais motivos de visitas as clinicas veterinarias. Entre as doencas de pele mais



frequentemente diagnosticadas encontram-se as de origem bacterianas,
imunopéticas e enddcrinas (NAGATA; SAKAI, 1999; SCOTT; MILLER; GRIFFIN,
1990; WILLENSE, 1992; SCOTT; PARADIS, 1990.) sendo que no Brasil, as
parasitarias também estdo entre as mais freqientes (MENESES et al., 2000)
entretanto, muitas dermatoses, ndo-especificas, pruriginosas ou ndo, sao
diagnosticadas como micoses com base em evidéncias clinicas inadequadas
(SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 1990). Entre as micoses que afetam a pele de caninos,
as mais comumente encontradas sdo as causadas por dermatofitos (Microsporum
canis, M. gypseum e Trichophytonmentagrophytes) e por leveduras (Malassezia
pachydermatis e Candida albicans).

A lista de substancias quimicas com acdo antifungica é bastante
extensa, mas ainda muito restrita ao ser comparada com o numero de drogas
antibacterianas disponiveis. Como consequéncia das infec¢cbes por fungos
representarem o parasitismo de um organismo eucariotico sobre um outro
eucariotico (homem e animal), com diferencas fisiolégicas muito pequenas, quando
comparado a infec¢cbes bacterianas, € necessario que as drogas antifungicas
tenham aplicacéo clinica adequada, com o minimo de efeitos colaterais importantes
(LACAZ ; NEGRO, 1991).

As drogas antifungicas exercem ac¢des fungistaticas ou fungicidas,
direta ou indiretamente. Os antiflUngicos tém caracteristicas especiais quanto ao
mecanismo de acdo, via de administracdo, acdo em micoses superficiais e ou
sistémicas, podendo ser classificados com base no sitio-alvo e estrutura quimica,
sendo que estes atuam em sua maioria na membrana celular (LACAZ ; NEGRO,
1991).

O cetoconazol é indicado em uso tépico ou por via oral, tendo amplo
potencial terapéutico para o tratamento de infeccdes micéticas superficiais e
sistémicas (SANDE; MANDELL, 1987; LACAZ; NEGRO, 1991; RICHARDSON;
WARNOCK, 1993).

Em geral, formulagbes de cetoconazol sofrem alteragdo muito
rapidamente sugerindo a formacao de produtos de degradacéo (STAUB et al., 2002;
SKIBA et al., 2000; ALLEN; ERICKSON, 1996; THOMA ; KUBLER, 1996). Segundo
Tonessen (2001), farmacos sensiveis a luz podem ser afetados pela luz solar e por

fonte de luz artificial.



Um problema encontrado na manipulacdo do xampu de cetoconazol &
que a férmula adquire coloragdo résea muito rapidamente. Para que um xampu
exerca seu efeito medicamentoso € essencial que tenha sido bem desenvolvido.
Conhecer as propriedades fisicas e quimicas de uma substancia conduz a estudos
de formulagdo bem sucedidos e a obtencdo de uma forma farmacéutica estavel e
eficaz. Além disso, o farmaco e 0s excipientes devem ser compativeis uns com 0s
outros para produzir um medicamento estavel, eficaz, atrativo, facil de administrar e
seguro (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001).

O presente trabalho tem como objetivo elaborar uma férmula de xampu de
cetoconazol veterinario que receba a substancia medicamentosa e mantenha suas
caracteristicas fisico-quimicas, sem oxidacdo e alteracdo da viscosidade. A
coloracdo résea no xampu de cetoconazol € normal e ndo altera sua eficacia, mas a

adicéo de antioxidantes retarda e diminui esta coloragéo.

METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste trabalho foi utilizada a pesquisa de revisdo da
literatura, utilizando estudos publicados em artigos cientificos e literaturas
especializadas sobre o tema; xampu de cetoconazol, formulas magistrais de uso
veterinario, dermatofitose canina e os tipos de pelagem de cédes. A partir desse
estudo foi possivel desenvolver uma formula especial de xampu para uso
veterinario.

A formula previamente desenvolvida foi manipulada no laboratério de semi-
sélidos e liquidos da Farmacia Bioativa. As amostras do xampu de cetoconazol
veterinario foram analisadas imediatamente ap6s a manipulag&o do produto e depois
de sete dias, a fim de avaliar suas caracteristicas fisico-quimicas, bem como pH,

viscosidade e estabilidade.
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1- DERMATOFITOSE CANINA

1.1 Etiologia

O dermatofito mais isolado em cées € da espécie Microsporum canis, seguido
de espécies do género Trichophyton;, o menos freqiente & M. gypseum.
(MORIELLO, 2004). Estes fungos sao filamentosos, alimentam-se da proteina
queratina mas nao afetam os tecidos vivos. Sao organismos aerébios estritos e
necessitam de um ambiente quente e Umido para o seu desenvolvimento. Em
cultura ou na vida livre ndo parasitaria apresentam estruturas de reproducao
sexuada, mas nos hospedeiros reproduzem-se assexuadamente através da
producdo de esporos, 0s quais germinam originando um tubo germinativo ou hifa

que ao desenvolver formam um conjunto de hifas (MORIELLO, 2004).

1.2 Manifestac¢des Clinicas

De acordo com Moriello (2004), o quadro clinico comeca por pequenas lesdes
circulares de alopécia que se expandem centrifugamente. Ao confluirem com outras
lesbes circulares, originam “peladas” circulares tipicas. Nas “peladas” antigas
coexistem pélos novos no centro da lesdo com pelos mortos na periferia devido ao
crescimento ativo da infeccdo. Esta alopécia pode ser focal ou difusa, como
resultado da invasao dos pélos e dos foliculos pilosos (foliculite) pelos dermatdfitos.
Os pélos restantes surgem partidos ou fracos, ocorrendo também descamacao
celular e crostas. Embora as dermatofitoses sejam consideradas infec¢des cutdneas
generalizadas, a distribuicdo das lesbes pode ser designada se localizada, quando
uma ou poucas lesdes estao presentes por todo o corpo do animal. As localizagbes
mais frequentes das lesdes séo a volta dos olhos, orelhas, pescoco e extremidades
das patas (MORIELLO, 2004).



11

1.3 Diagndstico

De acordo com Mueller (2007), a anamnese, 0s sinais clinicos (ex. pequenas
alopécias circulares e circunscritas) e a localizacdo das lesdes (peri-oculares,
orelhas, pescoco e patas) sdo as condicdes necessarias para se fazer um

diagnéstico definitivo de dermatofitose.

No que diz respeito a anamnese, cdes jovens recentemente adotados
provenientes de abrigos e de organizagfes de protecdo aos animais tém
maior probabilidade de terem sido infectados quando estavam em contato
com outros animais, assim como cdes adultos foram expostos a animais
vadios (MUELLER, 2007).

Segundo Mueller (2007), os exames complementares utilizados no

diagnéstico de dermatofitose sao os seguintes:

1.Exame fisico com radiacédo ultra-violeta (UV), usando a lampada de Wood;
2.Exame microscopico direto de pélos e escamas cutaneas;
3.Exame micoldgico por cultura fungica e identificacdo microscépica do agente;

4.Exame histologico de uma amostra de pele colhida por bidpsia.

1.4 Tratamento e Profilaxia

Embora as dermatofitoses possam resolver-se espontaneamente em céaes
saudaveis, € correto optar pelo controle dos animais infectados e seus co-
habitantes, devido a sua facil dispersdo por todos os membros e espacos de uma
casa. Como ja citado, as lesbes podem ter uma distribuicdo localizada, mas a
infeccdo cutdnea por dermatodfitos é considerada generalizada, pois 0S esporos
estdo presentes ao longo de toda pelagem. Deste modo, qualquer tratamento topico
antifangico deve ser sempre utilizado em conjunto com tratamento sistémico, para
evitar o aparecimento de infecgbes cronicas (MORIELLO, 2004). A eficacia

terapéutica depende do diagnostico correto, do tratamento adequado, das



12

caracteristicas das lesdes, da sensibilidade do agente aos compostos antifungicos e
do cumprimento das indicacdes. Em relacéo ao tratamento dos animais infectados e
expostos, o ideal consiste na associacdo de uma terapéutica local com uma
sistémica.

De acordo com Moriello (2004), antes da aplicacdo de qualquer tipo de
tratamento deve proceder-se ao corte do pélo em animais com lesdes generalizadas
ou com pelagem média a comprida. Para este autor, a descontaminacao inicial da
pelagem através de banho com xampus apropriados é opcional. MacDonald (2006)

€ um adepto dos banhos nos quais se usam xampus com substancias antifungicas.

2 - CETOCONAZOL

O cetoconazol é um fungistatico, mas dependendo da concentracdo pode ser
fungicida. Tem atividade in vitro contra a maioria dos dermatoéfitos, como
Blastomices dermatidis, Candida sp., Coccidioidesimmitis, Histoplasmacapsulatum,
Pararacoccidioides brasiliensis, Phialofora sp., Trichophyton sp., Epidermophyton
sp., e Microsporum sp. E ativo também contra Pityrosporumorbiculare (antigamente
conhecido chamado Malassezia furfur) e Cryptococcus neoformans. Além de inibir a
biossintese do ergosterol ou outros esteréis, o cetoconazol também inibe a
biossintese de trigliceridios e fosfolipidios por parte dos fungos; ademais, inibe a
atividade enzimatica oxidativa e peroxidativa, o que resulta na formacao intracelular
de concentracdes téxicas de perdxido de hidrogénio, o que pode contribuir para a
deterioragcdo das organelas subcelulares e necrose celular. (KOROLKOVAS;
FRANCA , 2010 /2011).

2.1 Obtencéo

s

O cetoconazol é um derivado imidazélico com atividade antimicrobiana

sintetizado pela primeira vez por pesquisadores da Janssen Indastria Farmacéutica
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e Quimica Ltda e introduzido na terapéutica no final dos anos 70 (PROENCA et al.,
2007).

2.2 Caracteristicas Fisico — Quimicas

O cetoconazol apresenta-se como p6 branco ou quase branco, praticamente
insoluvel na agua, facilmente soluvel no cloreto de metileno, solavel no metanol e
ligeiramente solavel no alcool, com ponto de fusdo entre 148°C e 152°C.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988; UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2006).

A estrutura quimica do farmaco apresenta dois grupos basicos, a piperazina e
0 imidazol, com valores de pKa de 2,94 e 6,51, respectivamente (Figura 1),
(ANTONIO, 2007).

FIGURA 1 — Estrutura do cetoconazol

Fonte: Antdnio (2007)

O cetoconazol é fotossensivel e facilmente oxidavel, portanto deve ser
armazenado em recipientes hermeticamente fechados, protegidos do ar e da luz, e
mantida em temperatura ambiente controlada (inferior a 40°). Paralelamente, a
formulacdo deve conter um sistema antioxidante e ser acondicionada em
embalagens hermeticamente fechadas e protegidas da luz (FERREIRA, 2000).

De acordo com Tonessen (2001), farmacos sensiveis a luz podem ser
afetados pela luz solar (especialmente radiacdo ultravioleta) e por fonte de luz
artificial (lampada fluorescente). A exposicdo inadequada a luz pode levar a

fotodegradacdo da substéncia ativa, podendo formar um produto inativo, mas
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também pode alterar propriedades fisico-quimicas, como altera¢do na coloracdo do
produto.

3 - XAMPU VETERINARIO

Muitos produtos da linha cosmética humana sdo hoje utilizados em cées,
sendo que alguns produtos foram modificados para atender as exigéncias de cada
animal (MULLER; KIRK; SCOTT, 1985).

Os xampus sdo preparacdes cosméticas com a finalidade de higienizacao
através da eliminacdo da oleosidade, células epidérmicas descamativas, residuos e
sujicidade do meio ambiente (KEDE; SABATOVICH, 2004). Os xampus devem
oferecer a pelagem, brilho, maciez e facil penteabilidade (MULLER; KIRK; SCOTT,
1985).

Os xampus devem apresentar algumas propriedades como: pH fisiologico
levemente acido; boa detergéncia; espuma abundante; nédo irritante aos olhos, nem
mucosas; nao deixar residuo pegajoso; fornecer brilho; facilitar o pentear; inocuidade
toxicolégica e ser econémico (KEDE ; SABATOVICH, 2004).

Um xampu atualmente € um produto apresentado sob a forma de liquido
transparente ou opaco, de creme ou de espuma sob pressdo, medicamentoso ou
ndo e formulado a partir de substancias tensoativas (STULZER; TAGLIARI;
FERREIRA,2005).

3.1 Pélos dos caes

A pele dos animais domésticos é recoberta por pélos. Eles séo distribuidos
em varias densidades na superficie da pele, mas estdo ausentes no focinho, coxins
plantares e jungdes muco cutaneas (KRAL; SCHWARTZMAN, 1964). Os pélos sao
filamentos flexiveis, elasticos e cornificados. Eles apresentam uma fracdo livre —
pediculo piloso e uma fragcdo proximal — raiz (MULLER; KIRK; SCOTT, 1985). Os
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pelos séo estruturas filiformes, constituidas por células queratinizadas (SAMPAIO;
RIVITTI, 2001).

3.1.2 Tipos de pelagem canina

Os tipos de pélos dos cées podem ser divididos em normais, curtos e longos.

Pelagem normal: Compd&e-se de pélos primarios (pélos protetores comuns e
cerdas) e pélos secundarios (pélos finos ou sub pélos). Uma grande proporcdo dos
pélos é do tipo secundario (MULLER; KIRK; SCOTT, 1985).

Pelagem curta: A cobertura curta pode ser classificada como espessa ou fina.
Esse tipo de pelagem apresenta um intenso crescimento de pélos primarios. O
desenvolvimento dos pélos secundarios € muito menos significativo. O peso total
dos pélos € menor que na pelagem normal (em especial, os pélos secundarios
curtos sdo mais leves e menos numerosos). Esse tipo de pelagem apresenta o
maior nimero de pélos por unidade de area. Os pélos secundarios sS40 numerosos e
bem desenvolvidos, e os pélos primarios tém dimensdes reduzidas, se comparadas
com as da pelagem normal (SCOTT ; MILLER; GRIFFIN, 1995).

Pelagem longa: A pelagem longa também pode ser subdivida em dois grupos:
a cobertura longa de pélos finos e a cobertura lanosa, ou longa de pélos espessos.
Essa pelagem tem mais peso por unidade de area que as pelagens normais, exceto
nas racas miniatura, quando o peso podera ser menor, pois 0s pélos sdo mais finos.
Os pélos secundarios compdem 70% do peso total dessas coberturas, e 80% do
namero de pélos. Como pélos secundéarios eles sdo relativamente espessos e
amedulares (MULLER; KIRK; SCOTT, 1985).

3.2 Componentes utilizados na fabricagcdo de um xampu veterinério

3.2.1 Detergentes
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Os detergentes também conhecidos como surfactantes, sdo substancias que
apresentam uma parte lipofilica que é atraida pelo 6leo e uma parte hidrofilica que é
atraida pela agua. O componente lipofilico adere a gordura e o componente
hidrofilico permite que a agua leve a gordura (DRAELOS, 1999). A porcao hidrofilica
da molécula é representada por um grupo polar, como por exemplo os sulfatos,
enquanto a porcao lipofilica é representada por um grupo apolar, como por exemplo
os hidrocarbonetos (BLOCK, 2001).

3.2.2 Tensoativos utilizados em xampus

Em xampus podem ser utilizados os tensoativos aniénicos, nao-iénicos e
anféteros (DRAELOS, 1999).

3.2.2.1 Tensoativos Anibnicos

Os tensoativos anibnicos, também chamados de tensoativos primarios,
apresentam grupo polar hidrofilico carregado negativamente em solucdo aquosa
(DRAELOS, 1999). Apresenta funcdo de limpeza e formacdo de espuma (KLEIN,
2004). As concentracfes utilizadas de tensoativos anidnicos variam entre 10 a 20%
em xampus para caes (MULLER; KIRK ; ESCOTT, 1985).

3.2.2.2 Tensoativos Nao-lénicos

Os tensoativos né&o-i6nicos, também chamados de tensoativos secundarios,
nao apresentam grupo polar. S&o os tensoativos mais brandos de todos e séo
usados em combinag¢do com tensoativos ibnicos como auxiliares (DRAELOS, 1999).
Apresentam funcdo de limpeza, formacéo de espuma e reducéo de irritacdo (KLEIN,
2004). As concentragOes utilizadas de tensoativos ndo-ibnicos sao superiores a 25%
da concentracdo de tensoativo aniénico (SAMPAIO ; RIVITTI, 2001).
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3.2.2.3 Tensoativos Anfbéteros

Os tensoativos anfoteros, também chamados de tensoativos secundarios,
contém tanto um grupo anidnico quanto um cationico, tal que se comportam como
anidnicos em valores de pH mais alto. O grupo de hidrocarbonetos adquire carga
negativa em pH alcalino (WILKINSON; MOORE, 1990). Apresenta funcao
condicionante (KLEIN, 2004).

As concentracfes utilizadas de tensoativos anfoteros sdo normalmente entre
2 a 5%, sendo que seu uso em excesso pode causar ultracondicionamento do pelo
(KLEIN, 2004).

3.2.3 Agentes condicionantes

Os condicionadores dao manuseio, brilho e propriedades antiestaticas ao
pelo. Geralmente sdo utilizados os acidos graxos, ésteres graxos, 0leos vegetais,
6leos minerais ou umectantes (DRAELOS, 1999). A concentracao usual varia entre
0,1 a 1% em xampus, oferecendo maciez e penteabilidade (KEDE; SABATOVICH,
2004).

3.2.4 Espessantes

Sao matérias primas essenciais para aumentar a viscosidade de formulacdes.
Estas matérias primas podem ser divididas em espessantes hidrofilicos e lipofilicos
(RIBEIRO, 2010).

Os espessantes hidrofilicos que podem ser utilizados em formulagcbes
organicas sao os amidos naturais, gomas, pectina, carragenas e argilas.

Nos espessantes lipofilicos podem ser aplicadas as manteigas, ceras
naturais, acido estearico de origem vegetal, alcodis graxos cetilico, cetoestearilico,
berrénico e monoestearato de glicerila (RIBEIRO, 2009).

Os espessantes sao normalmente hidrossollveis e agem como auxiliares dos

emulsificantes, aumentando a viscosidade da fase externa evitando possivel
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coalescéncia. Os espessantes sdo utilizados em formulagbes de xampus em

concentracdo em torno de 3%.

3.2.5 Umectantes

Umectantes sdo matérias primas higroscépicas utilizadas em formulacdes
cosmeéticas como hidratante para a pele ou com a finalidade de reter agua nas
mesmas, impedindo a desestabilizacdo (RIBEIRO, 2010). Os umectantes sao
utilizados em xampus com funcéo solubilizante em concentragcdes em torno de 5%
(KEDE; SABATOVICH, 2004).

3.2.6 Agentes conservantes

Os conservantes sdo utilizados nas formulagcdes para evitar sua deterioracao,
isto €, prolongar sua vida comercial, e também para proteger o consumidor da
possibilidade de infecgbes (WILKINSON ; MOORE, 1990).

Alguns fatores devem ser observados no momento da escolha de um
conservante, tais como: apresentar largo espectro de atividade, em larga faixa de
pH, durante a meia vida do produto; ser efetivo sobre cepas especificas, assim como
sobre organismos da flora natural;, distribuir-se uniformemente nos sistemas
emulsionados; ser compativel com componentes da formula, sem interferir com a
cor, ou fragrancia do produto ou da embalagem primaria; ser atoxico e nao irritante e
apresentar custo acessivel (PINTO, 2003). Deve-se observar possiveis
incompatibilidades dos conservantes com tensoativos e sua seguranca toxicolégica
(SILVA; SOARES, 1996). Os conservantes sao utilizados na concentracdo de 1%

(KEDE, 2004).

3.2.7 Agentes sequestrantes

Os agentes sequestrantes séo utilizados para eliminar ions metalicos que se

depositam na haste do pélo dando-lhe aspecto sem vida e fosco (KEDE, 2004).
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Essas substancias quelam ions como calcio e magnésio retirando particulas e
posterior deposicdo. Em regies onde a agua € alcalina pode ocorrer formacgéo de
pelicula contribuindo para prurido na pele do animal (DRAELQOS, 1999).

Os agentes quelantes sao utilizados em xampus em concentracdes em torno
de 0,2% para aplicacdo em agua dura (WILKINSON; MOORE, 1990).

3.2.8 Agentes acidulantes

Os agentes acidulantes s&o utilizados em formulacdes de xampu com
finalidade de manter o pH dentro da faixa de atividade maxima do principio ativo
utilizado na formula (WILKINSON; MOORE, 1990).

3.2.9 Fragrancia

As fragrancias sédo formadas de substancias quimicas arométicas (notas
aromaticas) e sao importantes nas formulagdes cosméticas de xampus pelo efeito
psicolégico que podem provocar no consumidor, além de mascarar odores de certas
matérias primas, tornando o produto final mais aceitavel (RIBEIRO, 2010).

As fragrancias deverdo adequar-se ao tipo de formulacdo proposta, nao
podendo ser alergénicas, fototoxicas, instaveis ou de dificil manipulacdo (SILVA;
SOARES, 1996). E importante que as fragrancias sejam pré-solubilizadas em algum
tensoativo para garantir a boa transparéncia da mistura (KLEIN, 2004). As
concentracfes podem variar dentre 0,2% a 0,8% (CULVER; PARK, 2005).

3.2.10 Corante

Corantes sdo substancias puras ou compostas de origem organica ou
inorganica e suas misturas. S8o destinadas a colorir a massa, proprias a finalidade a
que se destinam, obedecendo as especificacbes de identidade e pureza

estabelecidas pelos 6rgdos internacionais de referéncia (BRASIL, 1996).
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3.2.11 Veiculo

A agua € a principal matéria prima utilizada na fabricacdo de cosméticos
sendo importante na fabricacdo de emulsbes, como solubilizantes de certos
principios ativos, podendo chegar a 80% na composi¢cdo de muitos produtos
(GONCALVES, 2007).

A agua € uma substancia muito reativa, podendo causar oxidacdo de metais,
decomposicdo de matéria prima animal e vegetal. Apresenta também outras
reacOes, como reducdo, condensacéao e hidrolise (WILKINSON; MOORE, 1990).

Existem vérias classificagbes de agua, dentre elas podemos citar: agua
bacteriostatica para injecdo, agua purificada, agua potavel, agua estéril para
inalacdo, agua estéril para injecdo e agua estéril para irrigacdo (PRISTA et al.,
2008).

A agua empregada como veiculo na producdo de cosmeéticos € a purificada,
sendo obtida a partir da agua potavel através do processo de destilacdo ou osmose
reversa (GONCALVES, 2007).

3.3 Escolha da Embalagem

A escolha de uma embalagem deve seguir algumas normas, tais como:
Devem ser produzidas com métodos que preservem o meio ambiente; ndo devem
conter em sua composicao substancias toxicas ou nocivas ao homem, animal e ao
ambiente; devem ser funcionais e econdmicas; devem minimizar a quantidade de
material utilizado e devem utilizar plastico biodegradavel, e quando possivel
materiais biodegradaveis ou degradaveis (RIBEIRO, 2009).
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4— TRABALHO EXPERIMENTAL

Foi desenvolvido um protocolo farmacotécnico a fim de testar diferentes

formulagdes, que receberam o nome de piloto 1 e piloto 2, como mostra a tabelal.

Tabela 1: Protocolo de Desenvolvimento Farmacotécnico

PRODUTO: Cetoconazol 2%

FORMA FARMACEUTICA: Xampu

DATA

ATIVIDADES REALIZADAS

09/2012

Pesquisa das formulagdes de xampu disponiveis no mercado para caes.

Pesquisa de formulacdes de xampu de cetoconazol e xampu veterinario,
disponiveis em artigos cientificos.

Estudo individualizado dos componentes da formulagéo.

Revisdo bibliografica sobre os excipientes disponiveis e elabora¢do do piloto a
ser testado.

Solicitagdo das matérias-primas necessarias para a fabricagdo do xampu.

10/2012

Manipulagéo de 100mL dos pilotos a serem testados.

Solicitagdo de matérias-primas conforme necessidade.

Avaliagéo do pH, viscosidade, aparéncia e cor dos pilotos.

Conclusao dos testes.

Fonte: Arquivo pessoal
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4.1 Formulagdes desenvolvidas

Piloto 1 Piloto 2

EDTA dissddico - 0,10% EDTA dissédico - 0,10%

BHT - 0,10% BHT - 0,10%

Lauril éter sulfato de sodio - 10,00% Lauril éter sulfato de sodio - 25,00%

Lauril éter sulfossicinato de sddio - 15,00% Dietanolamina de acido graxo de coco -
Dietanolamina de acido graxo de coco - | 4,00%

4,00% Plantarem (1200) - 6,00%

Plantarem (1200) - 6,00% Cocoamidopropilbetaina - 5,00%
Cocoamidopropilbetaina - 5,00% Base perolada - 2,00%

Base perolada - 2,00% Cetoconazol - 2,00%

Cetoconazol - 2,00% Acido citrico - 1,00%

Acido citrico - 1,00% Propilenoglicol - 2,00%

Propilenoglicol - 2,00% Solucgéo de parabenos - 1,00%

Solucgéo de parabenos - 1,00% Agua destilada g.s.p. 100,00mL

Agua destilada g.s.p. 100,00mL Corante vermelho - 0,0002% (solug&o a 1%)

Corante vermelho - 0,0002% (solugéo a 1%) | Esséncia de Algas Marinhas - 0,1%
Esséncia de Algas Marinhas - 0,1% Solugédo NaOH 10% qsp pH — 6,00
Solugédo NaOH 10% qgsp pH — 6,00

Fonte: Arquivo pessoal

4.2 Descricdo dos componentes utilizados no desenvolvimento do xampu de

cetoconazol veterinario

4.2.1 EDTA Dissodico:

Descricédo: P¢ cristalino branco, de sabor salino fraco.

Solubilidade: Soltvel em agua

Funcéo farmacotécnica: Quelante, Adjuvante.

Conservacao: Em recipiente bem fechado, para proteger da umidade (PARFITT,
2002).
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4.2.2 BHT:

Descricao : Sélido cristalino branco com um fraco odor.

Solubilidade: Facilmente soltvel em alcool.

Funcao Farmacotécnica: Antioxidante, Adjuvante.

Conservagado: Em recipiente bem fechado, para proteger da luz e umidade
(PARFITT, 2002).

4.2.3 Lauril Eter Sulfato de Sédio:

Descricao: Liquido incolor de baixa viscosidade.

Solubilidade: Soluvel em agua.

Funcao farmacotécnica: Tensoativo, detergente (formador de espuma).
Conservacao: Em recipiente bem fechado (BATISTUZZO; ETO; ITAYA, 2006).

4.2.4 Lauril Eter Sulfossicinato de Sédio:

Descricao: Liquido incolor levemente amarelado.

Solubilidade: Soluvel em agua.

Funcédo farmacotécnica: Tensoativo, espuma, limpeza.

Conservacao: Em recipiente bem fechado (BATISTUZZO; ETO; ITAYA, 2006).

4.2.5 Dietanolamina de Acidos Graxos de Coco:

Descrigéo: Liquido oleoso, viscoso amarelo claro que espessa e turva com o frio.
Funcao farmacotécnica: Emulgente e espessante (estabilizador de espuma) .
Sindénimo: Comperlan-KD.

Solubilidade: Solavel em agua.

Conservacao: Conservar em recipiente bem fechado (BATISTUZZO; ETO; ITAYA,
2006).
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4.2.6 LaurilPoliglicose (Plantaren 1200):

Descricao: Liquido viscoso branco amarelado.

Funcéao farmacotécnica: Tensoativo nao-idnico.

Solubilidade: Soluvel em agua.

Conservacéao: Em recipiente bem fechado (BATISTUZZO; ETO; ITAYA, 2006).

4.2.7 Cocoamidopropilbetaina (Deyton KB):

Descricao: Liquido amarelo claro.

Funcéao farmacotécnica: Tensoativo anfétero.

Solubilidade: Soluvel em agua.

Conservagao: Em recipiente bem fechado (BATISTUZZO; ETO; ITAYA, 2006).

4.2.8 Perolizante:

Descricao: Tensoativo para xampus perolados.

Funcéao farmacotécnica: Agente modificador de caractere organoléptico.
Solubilidade: Soluvel em agua.

Conservagao: Em recipiente bem fechado (BATISTUZZO; ETO; ITAYA, 2006).

4.2.9 Cetoconazol:

Descrigdo: P6 branco ou quase branco.

Funcdo Farmacotécnica: Antifungico.

Solubilidade: Praticamente insolivel em agua, facilmente solivel em acetona,
etanol, e cloreto de metileno.

Conservacao: Armazenar em embalagem hermeticamente fechada e manter ao
abrigo da luz (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988; UNITED STATES
PHARMACOPEIA, 2006).
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4.2.10 Acido Citrico:

Descricao: Cristais incolores e translucidos, ou po6 cristalino; branco; inodoro; de
sabor acido e eflorescente ao ar seco.

Solubilidade: Dissolve-se em 0,5 parte de 4gua, em 2 partes de alcool, em 2 partes
de glicerina e em 44 partes de éter.

Funcéao farmacotécnica: Acidulante.

Conservacao: Em recipiente bem fechado (BATISTUZZOETO; ITAYA, 2006).

4.2.11 Propilenoglicol:

Descri¢do: Liquido viscoso, limpido e incolor, com fraco sabor caracteristico e
praticamente inodoro; higroscopico.

Funcéo farmacotécnica: Umectante e agente solubilizante.

Solubilidade: Miscivel com agua, etanol 96%, acetona, cloroformio e éter. Miscivel
com diversos 6leos essenciais, mas imiscivel com 6leos fixos.

Conservacao: Em recipiente bem fechado, protegido da umidade (BATISTUZZO;
ETO; ITAYA, 2006).

4.2.12 Metilparabeno:

Descricao: Cristais incolores ou po fino, branco, praticamente inodoro, ou quase
insipido, produzindo leve sensag¢do ardente na boca e lingua, seguida de
entorpecimento.

Funcgéo farmacotécnica: Adjuvante / conservante (antifungico).

Solubilidade: Solavel em 500 partes de agua, 20 partes de agua fervente, 3,5
partes de alcool, 3 partes de acetona, 40 partes de 6leos vegetais quentes, 60
partes de glicerol quente.

Conservacao: Em recipiente bem fechado (KIBBE, 2000).
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4.2.13 Propilparabeno:

Descricao: Pequenos cristais incolores ou p6é microcristalino, branco, praticamente
Inodoro, quase insipido, produzindo leve sensacao ardente na boca e lingua,
seguida de entorpecimento.
Solubilidade: Miscivel em 2.000 partes agua, levemente sollvel em 4gua quente,
em 3,5 partes de etanol 96%, 3 partes de acetona. Miscivel com 140 partes de 6leos
fixos e 140 partes de glicerol.
Funcao farmacotécnica: Adjuvante / conservante (antifingico).

Conservacao: Em recipiente bem fechado, para proteger da umidade (KIBBE, 2000).

4.2.14 Agua destilada:

Descricao: Liquido incolor, limpido, inodoro e insipido.

Funcao farmacotécnica: Veiculo.

Conservacao: Deve ser conservada em recipientes bem fechados (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 1988; UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2006).

4.2.15 Hidréxido de soédio:

Descricdo: Massa dura, de estrutura cristalina, branca, sob a forma de pedacos,
lentilhas e bastonetes.

Solubilidade: Soltuvel em agua.

Funcédo farmacotécnica: Agente alcalinizante.
Conservacao:Em recipiente bem fechado, para proteger da umidade e do dioxido de
carbono (KIBBE, 2000).

4.2.16 Corante Vermelho:

Descricao: P¢ cristalino vermelho.

Solubilidade: Soluvel em agua, alcool e propilenoglicol.



Funcéo farmacotécnica: Doador de coloragéo.
Conservacao: Em recipiente bem fechado ao abrigo da luz (KIBBE, 2000).

4.2.17 Esséncia de Algas Marinhas:

Descricdo: Liquido transparente.

Solubilidade: Soluvel em dipropilenoglicol.

Funcéo farmacotécnica: Mascarador de odores.

Conservacgao: Manter hermeticamente fechado ao abrigo da luz (KIBBE, 2000).

4.3 Materiais e equipamentos:

Os seguintes materiais e equipamentos foram utilizados:

01 balanga semi-analitica
Algodéo e &lcool a 70°

Alcool 96°

04 béqueres de vidro de 10 mL
03 béqueres de vidro de 50 mL
03 vidros de relogio

01 gral de porcelana com pistilo
01 proveta de vidro de 100 mL

03 espatulas metalicas

Fitas para medir pH

04 bastdes de vidro

01 espatula de plastico do tipo “pao-duro”
01 calice de vidro de 125mL
Papel impermeavel para pesagem
Banho-maria

01 termbémetro

01 espéatula de plastico

N N N N N N N N N N N N N N N NN

Solugdes de acido citrico e de NaOH a 10% para ajuste de pH,;
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v 01 frasco plastico de polietileno branco opaco para envase;

v Equipamentos de protegdo individual: mascara, touca, luvas e jaleco.

4.4 Procedimento farmacotécnico piloto 1 - lote 01

1-Realizar a desinfeccdo de toda a vidraria necesséria a manipulacdo utilizando-se
algodao embebido em alcool a 70%;

2-Medir aproximadamente 52,5mL de agua destilada em uma proveta de vidro de

100mL e transferir parte da 4gua (aproximadamente 20 mL) para o célice de vidro;

3-Em um papel de pesagem e com o auxilio de uma espatula de metal, pesar 0,109
de EDTA e transferir para o célice contendo a agua. Agitar com um bastdo de vidro

até a completa solubilizagdo do EDTA;

4-Em um béquer de vidro de 50mL, pesar 25,00g de lauril éter sulfato de sodio e

transferir para o calice. Homogeneizar com o auxilio de uma espatula de plastico;

5-Em um béquer de vidro de 50mL, pesar 10,00g de lauril éter sulfossicinato de
sédio e transferir para o calice. Homogeneizar com auxilio de uma espatula de

plastico tomando-se cuidado de evitar a formacao excessiva de espuma.

6-Pesar 4,00g de dietanolamina de acido graxo de coco em um vidro de relogio e
transferir para o calice com o auxilio de uma espatula de plastico do tipo “pao-duro”.
Homogeneizar com uma espatula de plastico. Se houver um aumento intenso da
viscosidade, ir acrescentando um pouco de agua entre a adicdo dos tensoativos ao

calice;

7-Pesar 6,00g de Plantarem em um béquer de vidro de 50mL com o auxilio de uma

espatula de metal e aquecer em banho-maria (aproximadamente 50°C);

8-Transferir o Plantarem fundido para o célice contendo a preparacdo e

homogeneizar com o auxilio de uma espatula de plastico;
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9-Pesar 5,00g de cocoamidopropilbetaina em um béquer de vidro de 10mL com o

auxilio de um bastéo de vidro e transferir para o calice. Homogeneizar;

10-Em um vidro de reldgio e com o auxilio de uma espéatula de metal, pesar 2,00g de

perolizante e transferir para o calice. Homogeneizar com uma espatula de plastico;

11-Pesar 1,00g de acido citrico em um béquer de vidro de 10 mL com o auxilio de

uma espétula de metal,

12-Solubilizar o acido citrico em um pouco de agua destilada (aproximadamentel0

mL), agitando com um bastao de vidro;

13-Pesar 2,00g de cetoconazol e transferir para o béquer contendo o acido citrico

solubilizado;

14-Transferir o acido citrico solubilizado mais cetoconazol para o calice e

homogeneizar com o auxilio de uma espatula de plastico;

15-Em um vidro reldgio pesar 0,10g de BHT, transferir para um béquer e solubilizar
em gsp de alcool 96°; misturando com auxilio de um bastéo, transferir para o calice;
16-Adicionar 30 gotas da solucdo de parabenos a preparacao (30 gotas equivalem a

1,009 de solucéo) e homogeneizar com uma espatula de plastico;

17-Acrescentar 0,0002g de corante vermelho e 0,1mL de esséncia de algas.

18-Verificar o pH final da preparacdo ( deve esta entre 6,00 — 6,5) utilizando-se fitas

para medir pH ou o potencibmetro de bancada;

19-Se necessario, corrigir o pH da formulacéo utilizando-se gotas da solucédo de
acido citrico (caso o pH esteja elevado) ou da solugdo de NaOH (caso o pH esteja

acido);
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20-Homogeneizar com uma espatula de plastico;

21-Completar o volume da preparacdo para 100,00mL com &agua destilada,
homogeneizar e aguardar alguns minutos a espuma abaixar, se necessario

completar o volume novamente até completar 100mL.

22-Envasar o xampu em um frasco de polietilieno branco opaco com o auxilio de

uma espatula de plastico do tipo “pao-duro”;

23-Rotular o frasco com as seguintes informacdes: nome da formulagéo, data da

fabricacéo e prazo de validade.

4.5 Procedimento farmacotécnico piloto 2 — lote 02

1-Realizar a desinfec¢do de toda a vidraria necessaria a manipulacéo utilizando-se

algoddo embebido em alcool a 70%;

2-Medir aproximadamente 52,5mL de 4gua destilada em uma proveta de vidro de

100mL e transferir parte da agua (aproximadamente 20 mL) para o calice de vidro;

3-Em um papel de pesagem e com o auxilio de uma espatula de metal, pesar 0,109
de EDTA e transferir para o calice contendo a agua. Agitar com um bastéo de vidro

até a completa solubilizacdo do EDTA;

4-Em um béquer de vidro de 50mL, pesar 25,00g de lauril éter sulfato de sédio e

transferir para o calice. Homogeneizar com o auxilio de uma espatula de plastico;

5-Pesar 4,00g de dietanolamina de acido graxo de coco em um vidro de reldgio e
transferir para o calice com o auxilio de uma espatula de plastico do tipo “pao-duro”.
Homogeneizar com uma espatula de plastico. Se houver um aumento intenso da
viscosidade, ir acrescentando um pouco de agua entre a adicdo dos tensoativos ao

calice;
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6-Pesar 6,00g de Plantarem em um béquer de vidro de 50mL com o auxilio de uma

espatula de metal e aquecer em banho-maria (aproximadamente 50°C);

7-Transferir o Plantarem fundido para o célice contendo a preparacdo e

homogeneizar com o auxilio de uma espétula de plastico;

8-Pesar 5,00g de cocoamidopropilbetaina em um béquer de vidro de 10mL com o

auxilio de um bastéo de vidro e transferir para o calice. Homogeneizar;

9-Em um vidro de reldgio e com o auxilio de uma espéatula de metal, pesar 2,00g de

perolizante e transferir para o calice. Homogeneizar com uma espéatula de plastico;

10-Pesar 1,009 de acido citrico em um béquer de vidro de 10 mL com o auxilio de

uma espéatula de metal,

11-Solubilizar o acido citrico em um pouco de agua destilada (aproximadamente 10

mL), agitando com um bastao de vidro;

12-Pesar 2,00g de cetoconazol e transferir para o béquer contendo o acido citrico
solubilizado;

13-Transferir o acido citrico solubilizado mais cetoconazol para o célice e

homogeneizar com o auxilio de uma espétula de plastico;

14-Em um vidro reldgio pesar 0,10g de BHT, transferir para um béquer e solubilizar

em gsp de alcool 96°; misturando com auxilio de um bastao, transferir para o célice;

15-Adicionar 30 gotas da solucéo de parabenos a preparacédo (30 gotas equivalem a

1,00g de solugéo) e homogeneizar com uma espatula de plastico;

16-Acrescentar 0,0002g de corante vermelho e 0,1mL de esséncia de algas.
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17-Verificar o pH final da preparacéo ( deve esté entre 6,00 — 6,5) utilizando-se fitas

para medir pH ou o potenciometro de bancada;

18-Se necessario, corrigir o pH da formulacédo utilizando-se gotas da solucdo de
acido citrico (caso o pH esteja elevado) ou da solugdo de NaOH (caso o pH esteja

acido);

19-Homogeneizar com uma espatula de plastico;

20-Completar o volume da preparacdo para 100,00mL com &gua destilada,
homogeneizar e aguardar alguns minutos a espuma abaixar, se necessario

completar o volume novamente até completar 100mL.

21-Envasar o xampu em um frasco de polietileno branco opaco com o auxilio de

uma espatula de plastico do tipo “pao-duro”;

22-Rotular o frasco com as seguintes informacdes: nome da formulacdo, data da

fabricacéo e prazo de validade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o desenvolvimento farmacotécnico, e a manipulagdo do xampu piloto 1
observou-se que inicialmente o piloto 1, apresentou uma coloracdo résea perolado
com pH 6 e baixa viscosidade, portanto ndo atendeu as exigéncias do xampu.
Posteriormente foi elaborado um novo piloto - piloto 2, com as seguintes alteracbes
na formulagdo: retirou-se o Lauril éter sulfossicinato de sodio, e aumentou-se a
concentracdo do Lauril éter sulfato de sodio de 10,00% para 25,00%. O piloto 2,
manteve inicialmente uma coloragéo résea perolado, pH=6 e consisténcia adequada
ao desejavel. Comparando os dois pilotos, o piloto 2 apresentou melhores
caracteristicas fisico-quimicas, sensoriais e de espuma e sua viscosidade foi

satisfatoria, sendo entéo este o escolhido para a realizagéo do teste de estabilidade.
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Encontra-se na tabela 2, as descricdes de estabilidade do piloto 2 iniciais e ap0s

sete dias.

Tabela 2— Protocolo de Estabilidade do Xampu de Cetoconazol Veterinario

Produto: Cetoconazol 2%Forma Farmacéutica: Xampu

Lote:Piloto 2Apresentagédo: Frasco contendo 100mL
Data da Fabrica¢&o:10/2012Validade:4 meses

Conservagao:Conservar em temperatura ambiente e ao abrigo da luz.

ITEM | ANALISE ESPECIFICACAO RESULTADO

INICIAL 7 DIAS
01 Aspectos visuais | Liquido consistente perolado De acordo De acordo
02 Cor Rosa claro De acordo De acordo
04 pH 6,00 - 6,5 6,00 6,2
05 Densidade 0,8 —1,10g/cm3 1,0g/cm? 0,93g/cm?
06 Viscosidade 800 — 1800 cps 933 cps 926 cps
07 Odor Odor caracteristico de Algas| De acordo De acordo

Marinhas

Fonte: Arquivo pessoal
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CONSIDERACOES FINAIS

Diante do que foi exposto, conclui-se que foi possivel desenvolver uma
formulagdo que atenda a todas as caracteristicas desejaveis para um xampu de
cetoconazol. Os maiores problemas encontrados durante o processo de
desenvolvimento farmacotécnico foram relacionados ao pH final e a viscosidade da
formulagéo, sendo o ultimo um critério decisivo na escolha do cliente, uma vez que a
viscosidade baixa dificulta o uso do xampu, e a alta viscosidade dificulta o
espalhamento no pelo do cdo. Além disso, a viscosidade €, muitas vezes,
determinante na estabilidade do xampu, pois mantém os ativos em solucdo, e
guando for o caso, influencia na estabilidade do aspecto perolado de um xampu.

O pH é outro fator muito importante que deve ser levado em consideracao ao
desenvolver uma formulacao, pois ele também é determinante para a estabilidade e
eficacia do principio ativo.

Depois de dois testes; piloto 1 e piloto 2, observou se que a segunda
formulacéo; piloto 2, foi a que melhor atendeu as exigéncias do xampu. A mesma
manteve o pH, viscosidade, aparéncia e cor estaveis. O tratamento da dermatofitose
canina € a longo prazo, portanto nao foi possivel avaliar a acdo medicamentosa do

xampu no animal.
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ABSTRACT

Development Of Ketoconazole Shampoo For Veterinary

Use

Undoubtedly the fact that, nowadays, veterinary medicine constitutes one of the
fastest growing specialties in the masterful industry, becoming thus a challenge for
pharmacists who seeks to learn more and also work in the area of individualized
medicine for animals.. We know that veterinarians have difficulties on the veterinary
handling for being an area of frequent development. One of the leading causes of
visits to the veterinary clinics are skin problems. The canine ringworm is a superficial
fungal infection caused by fungi keratinophilic. The therapeutic success will be
obtained by the use of ketoconazole shampoo.Ketoconazole is a fungiastic but
depending on the concentrations may be a fungicide, it is photosensitive and easily
oxidizes. A problem found in the handling of ketoconazole shampoo is the
appearance of pink color too quickly, but it does not lose its efficacy due to the color
change. With different types of hair it is necessary to establish a veterinary shampoo
formula that not only treats the disease but takes care of it, providing more shine and
embellishment, as the first sign of good health is reflected on the animal’s coat.
Throughout the study was developed ketoconazole veterinarian shampoo and were
noticed physical an chemical characteristics such as: pH, viscosity and stability.

Keywords: shampoo, veterinarian, canine ringworm ketoconazole.
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