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RESUMO

A pele e as mucosas constituem defesa natural do
corpo frente a invasido de microrganismos, que podem
estar presentes na superficie cutinea constituindo
a biota normal de defesa ou contaminante. Para
remocio desses ultimos, se faz necessario o uso de
substincias antissépticas, que combinadas com a
lavagem simples, conferem descontaminacio eficiente
da pele. As farmacias de manipulacio ja estio aptas
para desenvolver veiculos de bom sensorial, e a eles
incorporar os mais diversos ativos. Com a realizacdo
desse trabalho objetivou-se desenvolver um de sabonete
liquido, com um ativo ja comprovadamente eficaz na
assepsia das maos, a clorexidina. Foram elaboradas
duas formulas levando-se em consideracio as
incompatibilidades usuais da clorexidina com produtos
de caracteristicas anionicas. Optou-se, entio, por
tensoativos com caracteristicas niio ionicas e pelo gel
de hidroxietilcelulose. Posteriormente, as formulacoes
foram submetidas a estudos de estabilidade fisico-
quimicos: densidade, viscosidade, pH, caracteristicas
organolépticas (aspecto, cor e odor). Em seguida as
amostras foram mantidas em geladeira (-5°C£2°C),
estufa (45°C+2°C) e em temperatura ambiente
(25°C+2°C). As formulacoées apresentaram alteracoes
somente quando submetidas a temperatura elevada.
Palavras-chave: Sabonete liquido. Digluconato de
clorexidina. Estabilidade fisico-quimica.

INTRODUCAO

A pele e as mucosas constituem uma defesa local do
corpo a invasdo de microrganismos, no entanto, a presenga
da mistura de sebo nativo e de residuos ceratinicos, a uma
temperatura mais elevada, constitui um excelente meio para
a proliferagdo de microrganismos que vivem na superficie
cutinea, especialmente na camada cornea, ¢ também no
interior das glandulas sudoriparas, sebaceas e foliculos
pilosos (Rodrigues et al., 1997). Assim, a pele normal do
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ser humano ¢ colonizada por bactérias e fungos, sendo que
possui diferentes areas do corpo, as quais tem concentragdo
de bactérias variaveis por centimetro quadrado (Anvisa,
2007b).

As espécies encontradas nas maos sdo classificadas
em dois grupos, a microbiota transitoria e residente
(Custddio, 2009; Anvisa, 2007b). A microbiota transitoria
adere fracamente a pele por contato ¢ encontra-se mais
superficialmente, representa contaminantes ambientais
recentes, que sobrevivem por curtos periodos na pele e
sdo considerados como nao colonizantes; entre elas, estdo
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sp.
(Anvisa, 2007b; Bucalem & Wei, 2012). Estes agentes
sdo passiveis de remocdo pela higienizagdo simples das
maos, com agua e sabonete, por meio de friccdo mecanica
(Anvisa, 2007b).

Por outro lado, a microbiota residente esta aderida
as camadas mais profundas da pele (Anvisa, 2007b).
As Dbactérias que compdem esta microbiota como
Staphylococcus coagulase negativa, Corynebacterium
sp., Propionibacterium sp., Acinetobacter sp., e certos
membros do grupo Klebsiella-Enterobacter, estendem-
se por toda a pele e ndo podem ser totalmente removidas
pela simples lavagem, requerendo o uso de solugdes com
propriedades antimicrobianas (Couto et al., 1999; Silva et
al, 2000; Bucalem & Wei, 2012). Assim, a higienizagdo das
maos dos profissionais de satide e a limpeza e a desinfeccao
de superficies sdo fundamentais para a prevengao e reducao
das infecgdes relacionadas a assisténcia (Farmacopeia
Brasileira, 2010).

Denomina-se antissepsia as medidas propostas
para inibir o crescimento ou destruir os microrganismos
existentes nas camadas superficiais, microbiota transitoria,
ou nas camadas profundas, microbiota residente, da pele ou
mucosa, por meio da aplicacdo de um germicida classificado
como antisséptico (Rodrigues et al., 1997; Anvisa, 2007b).
Esses produtos associam detergentes com antissépticos, e
sdo indicados para a higienizagdo antisséptica das maos
dos profissionais e para pele ou mucosa do paciente em
areas onde serdo realizados procedimentos invasivos ou
cirargicos (Oppermann & Pires, 2003; Anvisa, 2007b).

As preparagdoes que podem ser utilizadas para
antissepsia das maos sdo solugdes de iodopolvidona
(PVPI a 10%) e digluconato de clorexidina a 4% (Brasil,
2012). Devem-se atender aos seguintes requisitos: amplo
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espectro de acdo antimicrobiana; agdo rapida; efeito
residual cumulativo; baixa ou nenhuma toxicidade; nao
possuir absorgdo sistémica; ndo causar hipersensibilidade,
ressecamento, manchas, irritagdo, corrosdo ou fissuras;
possuir odor agradavel ou ausente; boa solubilidade;
adequada estabilidade quimica para impedir sua
decomposigdo por efeito da luz e calor; baixo custo e
veiculagdo funcional em dispensadores ou embalagens de
pronto uso (Anvisa, 2007b).

Apesar de existirem poucas evidéncias cientificas,
preconiza-se que as solucdes de digluconato de clorexidina
devam ser utilizadas em detrimento daquelas a base de PVPI
(Casey, 2009). A clorexidina tem demonstrado resultados
satisfatorios em relagdo a outros antissépticos como
PVPI, alcool 70% e triclosan, inclusive devido a sua acao
residual, em estudos comparativos de agdo microbioldgica
de antissépticos empregados para lavagem das maos (Silva
et al., 2000; Magro-Filho et al., 2000).

Estrela e colaboradores (2003) determinaram a
concentragdo inibitéria minima para clorexidina a 2%
contra Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Candida
albicans e uma mistura desses microrganismos, com uma
diluigdo seriada de 10. Os resultados mostraram efetividade
antimicrobiana para as solugdes testadas.

Com o objetivo de avaliar aagio dos principios ativos
clorexidina, iodéforo e triclosan, como antissépticos in vitro
e nas condi¢des de uso da industria, Litz e colaboradores
(2007) submeteram trés formulagdes comerciais ao teste
de eficacia de desinfetantes ¢ avaliagdo microbiologica
em manipuladores de uma industria frigorifica, a fim de
verificar a redu¢do da populagdo microbiana das maos a
niveis aceitaveis. Os dados obtidos, in vitro, demonstraram
que somente a clorexidina foi eficaz em 30 segundos frente
aos microrganismos testados. Na avaliacdo microbioldgica,
os antissépticos testados reduziram as contagens iniciais
de mesofilos aerdbios e Staphylococcus sp. A analise de
variancia apontou a superioridade da clorexidina tanto
na reducdo da contagem de mesofilos aerobios como de
Staphylococcus sp. e ndo houve diferenca estatistica entre
iodoforo e triclosan.

Ainda, quando empregada como agente degermante
na técnica cirurgica de lavagem das maos, mostra ter um
efeito imediato de 90,5% e um efeito residual de 93,8%,
sendo a melhor opgdo para os profissionais sensiveis aos
produtos derivados do iodo (Réus, 2002). A atividade
antimicrobiana imediata é mais lenta em relacdo aos alcoois
e por isso considerada de nivel intermediario, entretanto,
seu efeito residual de 6 a 8 horas por ter forte afinidade
aos tecidos, torna-a o melhor dos antissépticos disponiveis
(Rodrigues et al., 1997; Anvisa, 2007b). Em termos de
rapidez no inicio de agdo, a clorexidina apresenta atividade
mais pronunciada do que o PVPI, e esta atividade persiste
por mais tempo do que o PVPIL. Outra grande vantagem
da clorexidina, é que sua agdo persiste mesmo em contato
com matéria organica, como secre¢des purulentas, urina e
sangue (Rodrigues et al., 1997).

Em estudo realizado por Magro-Filho (2000)
foi avaliado o efeito imediato e residual da agua e
sabdo, da clorexidina e do PVPI sobre o crescimento de
Staphylococcus sp coletados das maos de voluntarios.
A contagem microbiologica foi realizada antes da
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degermag@o, apds a degermagdo ¢ uma hora apds o uso de
luvas. Seus resultados demonstram uma pequena vantagem
da clorexidina sobre o PVPI, e uma agdo visivelmente
maior dos dois antissépticos frente a dgua e sabdo comum.

Além disso, a clorexidina apresenta baixo potencial
de toxicidade e irritabilidade, sendo seguro para uso em
recém-nascidos, além de representar uma alternativa para
pacientes alérgicos ao iodo ¢ é pouco absorvida pela pele
integra (Korolkovas, 1988). Nao apresenta inconvenientes
como coloracdo, ressecamento da pele e reagdes cutaneas
nos locais onde sao aplicados (Synder, 1994).

A natureza cationica da clorexidina minimiza
a absor¢do através da pele e das mucosas incluindo a
do trato gastrintestinal. Logo, a toxicidade sistémica da
aplicagdo topica ndo ¢ relatada, e ndo ha evidéncias de
teratogenicidade em modelo animal (Lindhe et al., 1970).

A clorexidina ¢ uma bisbiguanida catidnica com
propriedades hidrofilicas e hidrofobicas, pode se apresentar
na forma de diversos sais, como o gluconato, digluconato,
acetato e hidrocloridrato, sendo que o digluconato ¢ o mais
indicado por ter maior solubilidade em 4gua; ¢ em pH
fisiologico dissocia-se liberando o componente catidnico
(Carranza & Newman, 1997; Tortora et al., 2000). A
molécula catidnica da clorexidina ¢ rapidamente adsorvida
pela carga negativa da superficie das células bacterianas
e esta adsor¢do ¢ acompanhada por outras alteragdes
citologicas que incluem alteragdes da permeabilidade
das células e nas suas propriedades opticas (Hugo &
Longworth, 1964; Zanatta & Rosing, 2007).

Em dosagens clevadas, ela causa precipitagdo e
coagulacdo das proteinas citoplasmaticas e morte bacteriana.
Em doses mais baixas, a integridade da membrana celular é
alterada, resultando num extravasamento dos componentes
bacterianos de baixo peso molecular (Hugo & Longworth,
1964; Zanatta & Rosing, 2007).

No mercado esta disponivel normalmente nas
concentragdes de ndo menos que 19% (190 g/L) e ndo mais
que 21% (210 g/L). Para a manipulagdo de formulagdes
contendo essa solugdo, o farmacéutico deve estar atento
a sua diluicdo, utilizando o fator de corre¢do do ativo.
Considerando que o digluconato de clorexidina, em média,
esta na concentrag@o de 20%, seu fator de corregdo ¢ igual
a cinco (Appel & Reus, 2005).

Esse antisséptico é efetivo contra bactérias Gram-
positivas e menos eficaz para bactérias Gram-negativas,
como fungos e algumas espécies de Proteus. Possui
atividade apenas para alguns tipos de virus envelopados,
entre eles virus da hepatite, herpes simples, HIV,
citomegalovirus, influenza e virus sincicial respiratorio.
Para as micobactérias, a clorexidina apresenta minima
atividade; contra endodsporos e cistos de protozoarios a
atividade ¢ nula (British Pharmaceutical Codex, 1973;
Neidle & Yagiela, 1991; Bonacorsi et al., 2000; Thomas
et al.,, 2000; Tortora et al., 2000; Martindale, 2007;
Anvisa, 2007b). A lavagem das maos utilizando sabonetes
degermantes ¢ primordial para diminuigdo do risco de
infecgdes e desse modo, o ideal ¢ o emprego de sabdes
degermantes (associacdo de antisséptico a um detergente)
de clorexidina 2% a 4% (Cyrillo, 2012).

O produto mais utilizado com a finalidade de limpar
a pele ¢ o sabdo, cujas primeiras evidéncias datam de
cerca de 2800 a. C. (Ribeiro, 2010). Sdo constituidos por
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sais de acidos graxos de origem animal ou vegetal, com
propriedades detergentes, resultantes da saponificacdo
entre um produto alcalino com acidos graxos superiores
e seus glicerideos. (Draelos, 1999; Peyrefitte et al., 1998;
Hernandez & Merciel-Fresnel, 1999). Atualmente, algumas
empresas tém abandonado o uso de material graxo derivado
de fonte animal e dado lugar aos produtos de origem
vegetal. Os sabonetes em barra podem ser elaborados
principalmente a partir do sabdo, e dependendo do tipo de
tensoativo utilizado, obtém-se varios tipos de sabonete,
dentre eles os liquidos (Ribeiro, 2010).

A formulagdo mais comum encontrada nos
sabonetes liquidos disponiveis no mercado ¢ constituida
por um tensoativo como, por exemplo, o lauril éter sulfato
de sodio e co-tensoativos como cocoamidopropilbetaina os
quais sdo usados para garantir a estabilidade da espuma,
aumentar a viscosidade e reduzir o ponto de turvacdo
(Silva-Filho & Sena, 2008). Hoje, em quase sua totalidade,
os sabonetes liquidos sdo constituidos por misturas de
tensoativos sintéticos ou derivados de produtos naturais
(Ribeiro, 2010). Também fazem parte da sua composicao
matérias-primas espessantes, preservantes, sequestrantes,
principios ativos e fragrancia (Consulcom, 2002).

Os sabonetes podem ainda conter outros aditivos,
entre eles, os agentes antissépticos (Peyrefitte et al., 1998).
Em razdo aos avangos nas formulagdes, principalmente com
aadicao de ingredientes com fungdo de protecao e hidratagao
da pele dentre outros beneficios, os sabonetes liquidos vém
aumentando seu consumo (Silva-Filho & Sena, 2008). E
preferivel o uso de sabonetes liquidos para lavagem das
maos e para servir de veiculo para antissépticos, pois estes
se mantém em frascos fechados menos susceptiveis as
contaminagdes, visto que ja se cultivou microrganismos a
partir de sabdes em barra (Guimaraes, 2001).

Os tensoativos s3o substancias naturais ou
sintéticas que modificam a tensdo superficial e interfacial
das moléculas, podendo ser classificados em anidnicos,
cationicos, nao idnicos e anfotéricos, de acordo com seu
comportamento em solugdo aquosa (Zago-Neto, 2012;
Hernandez & Mercier-Fresnel, 1999; Silva-Filho & Sena,
2008). Sao responsaveis pela caracteristica mais importante
¢ desejada em um detergente, a capacidade de remogdo
das sujidades através da formacdo de micelas. A adicdo
de sodio é comum em formulagdes de sabonetes liquidos
e xampus, pois auxiliam na formacdo dessas micelas em
meio aquoso o que confere maior viscosidade ao produto.
Porém devido ao fato da clorexidina ser incompativel com
anions, ¢ desaconselhavel incluir NaCl (Cloreto de sodio)
na formulagéo.

Desta forma, deve ser encontrada outra maneira para
espessar o sabonete liquido, j4 que os tensoativos nao idnicos
sem adi¢do de sal tém sua capacidade espessante reduzida.
Uma alternativa é o polimero de hidroxietilcelulose
(HEC), que possui caracteristicas ndo idnicas compativeis
com a formulagdo, e em diferentes concentragoes,
proporcionam diferentes niveis de espessamento (Schueller
& Romanowski, 2002; Consulcom, 2002). A HEC além
de modificar a reologia das formulacdes, ndo ¢ afetada
pelo pH das solugdes nem pela concentragdo de NaCl e
também melhora as caracteristicas da espuma (Schueller &
Romanowski, 2002).
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Vale ressaltar que a clorexidina, por ser uma
base de carater catidnico, quando utilizada juntamente
com tensoativos anidnicos inorgdnicos como sulfatos,
carbonatos e fosfatos e orgdnicos como os sabdes, nao
traz resultados satisfatorios, podendo resultar em turvagao,
precipitagdo ¢ perda do poder antisséptico. Os tensoativos
indicados para formula¢des com digluconato de clorexidina
s80 0s ndo idnicos e, ou os anféteros, como por exemplo, o
lauril poliglicosideo, a dietanolamida de acidos graxos de
cdco e a cocoamidopropil betaina (British Pharmaceutical
Codex, 1973; Bonacorsi et al., 2000; Martindale, 2007).

A estabilidade ¢ definida como o tempo no qual
um produto mantém, dentro dos limites especificados,
e em todo o seu periodo de estocagem ou utiliza¢do, as
mesmas propriedades e caracteristicas que possuia no
momento da sua fabricagdo (Vadas, 2004; Brasil, 2012).
Depende de fatores relacionados ao proprio produto,
chamados de fatores intrinsecos, como a composicdo da
forma farmacéutica, as propriedades fisico-quimicas dos
principios ativos e excipientes, o pH, as impurezas presentes,
o tipo e as propriedades dos materiais de embalagem e do
processo empregado na sua obtencdo. Varios fatores que
podem interferir na estabilidade de preparagdes contendo
clorexidina, entre eles pH, luz, presenga de substancias
com carater anidonico na composi¢ao e acondicionamento
em recipientes inadequados (Weller, 2005). O impacto dos
fatores extrinsecos na estabilidade pode ser minimizado com
o uso de excipientes especificos, embalagens apropriadas e
condi¢des adequadas de armazenamento (Brasil, 2012).

O desenvolvimento de produtos com qualidade
sensorial ¢ boa estabilidade ndo deve partir somente
de grandes industrias cosméticas e farmacéuticas.
As farmacias de manipulacdo devem estar aptas para
manipular veiculos de bom sensorial, e a eles incorporar os
ativos prescritos nas receitas médicas (Costa et al., 2007).
E de grande relevancia para as farmacias de manipulagdo o
estudo de alguns produtos eficazes, de sensorial agradavel,
custo reduzido e facil produgdo, a fim de proporcionar
ao cliente um melhor resultado, maior aderéncia ao
tratamento e fidelizagdo a farmacia. Portanto, objetiva-se
desenvolver formulagdes de sabonete liquido com um ativo
ja comprovadamente eficaz na assepsia das maos e realizar
uma avalia¢do fisico-quimica, para uma maior seguranga
quando da comercializagdo desses produtos nas farmacias.

MATERIAL E METODOS

Materiais e Equipamentos

A substancia quimica de referéncia utilizada foi o
digluconato de clorexidina. Foram desenvolvidas duas
formulagdes e, baseando-se nas incompatibilidades
dos tensoativos usuais com a clorexidina, optou-se por
tensoativos conhecidos por seu poder detergente e com
caracteristicas ndo idnicas. Para melhorar a viscosidade das
formulagdes foi selecionado o gel de hidroxietilcelulose,
com carater ndo ionico, da mesma forma.

Todos os insumos utilizados no desenvolvimento
das formulagdes sdo de grau farmacéutico e adquiridos
em empresas brasileiras especializadas no ramo. Sao eles:
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Digluconato de clorexidina (DEG); decilpoliglicosideos
(All Chemistry); dietanolamina do acido graxo de
coco (Mapric); hidroxietilcelulose (Via  Farma);
EDTA tetrassodico (DEG); acido citrico (DEG);
cocoamidopropilbetaina (Vital quimica). A tabela 1 mostra
as matérias-primas selecionadas para o desenvolvimento
das formulas, a concentragdo (em %) e as fungdes dos
componentes bem como seus nomes na INCI - International
Nomenclature of Cosmetic Ingredient.

Tabela 1 Matérias-primas, concentragdo (em %) ¢ as fungdes dos
componentes utilizados nas formulagdes.

Matéria-prima/ Nome INCI Férmula 1 Férmula 2 Funcgao
Dietanolamina do acido graxo g, 5% Tensoativo ndo
de coco/Cocamide DEA ° ° iénico
Cocoamidopropilbetaina/ _ 10% Tensoativo
Cocamidopro-pylbetain ° anfotérico
Agente
Hidroxietilcelulose(Natrosol®)/ 0.8% 1% gelificante/
Hydroxyethylcellulose Rl ° doa-dor de
viscosidade
Decilpoliglicosideo/Decy! 20% _ Tensoativo ndo

Glucoside idnico

Acido citricolCitric acid qsp pH 6,35 qgsp pH 6,03 Ajuste de pH
EDTA tetrassoédico/

Tetrasodium EDTA 0.1% 0.1% Quelante
Digluconato de Clorexidina/ 29% 29 Principio ativo
Chlorhexi-dine Digluconate ° ° antisséptico
Agua destilada qsp 100% qsp 100% Veiculo

Os equipamentos utilizados para o preparo
das formulas foram: balanga eletronica Gehaka® com
sensibilidade de 0,001g; agitador mecanico Fisaton® (713
A); picnometro de aluminio universal, com capacidade
de 25 ml; viscosimetro rotacional Brookfield® RV (DV 11
+), Spindle S70, acoplado ao Spiral adapter Brookfield;
estufa Nevoni® (NV 1.4); pHmetro Marte® (MB-10);
Refrigerador Consul (280 litros); Bico de Bunsen e
vidrarias de uso comum em laboratorio.

2. Preparo das formulagdes

As formulagdes foram preparadas seguindo-se
as boas praticas de fabricagdo e controle, preconizados
pela Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 67/2007
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Primeiramente, foram calculadas as quantidades necessarias
de cada componente, em seguida, todos foram pesados
individualmente. Como o digluconato de clorexidina estava
em solugdo a 20%, foi feita a corre¢do. O preparo do gel
de natrosol® foi feito sob aquecimento em banho-maria.
O decilpoliglicosideo ¢ a dietanolamina de acido graxo
de coco correspondentes a formula 1 foram solubilizados,
utilizando-se 19 mL de agua destilada. A dietanolamina
do é4cido graxo de coco e a cocoamidopropilbetaina
constituintes da formula 2 foram solubilizados utilizando 20
mL de agua destilada. Ambos foram levados separadamente
a leve aquecimento em banho-maria sob homogeneizagao
para melhor solubilizagdo. O gel de natrosol foi adicionado
aos demais componentes sob homogeneizagio lenta. Para
corre¢do do pH, optou-se pelo preparo de uma solucao a
10% de 4cido citrico.
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Posteriormente, foi feita a determinagdo do pH
de cada uma das misturas, acertando-se os valores com
o referido 4cido até alcangar o pH 7,0. Acrescentou-
se o digluconato de clorexidina em cada formulagdo, e
em seguida foi efetuada nova verificacdo do pH, que foi
ajustado para 6,35 (formula 1) ¢ 6,03 (formula 2).

Avaliacao das caracteristicas sensoriais do produto

Neste estudo ndo houve a realizagio de testes dentro
dos rigores cientificos exigidos para a analise sensorial,
conforme a Associacdo Brasileira de Normas Técnicas.
Houve apenas avaliagdo de carater orientativo, onde o
produto foi submetido a algumas pessoas no proprio
laboratorio, em que foram analisadas as sensa¢des durante
a lavagem ¢ apds a secagem das mdaos, bem como a
observac¢do visual das amostras, odor ¢ cor.

Ensaios Organolépticos

As formulagdes foram avaliadas quanto ao aspecto,
cor, odor e classificados de acordo com o nivel de alteragao
logo apods o preparo e apds submissdo aos testes (Anvisa,
2004; Anvisa, 2007a).

Parametros fisico-quimicos

Os  parametros  fisico-quimicos  analisados
foram: valores de pH, viscosidade ¢ densidade. Para
desenvolvimento desse estudo, utilizou-se pHmetro Marte®
MB-10, picnémetro metalico e viscosimetro de Brookfield®
(Farmacopeia Brasileira, 2010; Anvisa, 2007a).

Testes de estabilidade

As formulagdes foram desenvolvidas com o objetivo
de escolher qual delas apresentaria melhores resultados nos
testes realizados. Os parametros utilizados para escolha
do melhor produto limitaram-se as analises propostas,
que foram conduzidas imediatamente apds o preparo dos
produtos (tempo zero) e ao final de cada teste, de acordo
com metodologia de avaliagdo da estabilidade preliminar
apresentada pelo Guia de Estabilidade de Produtos
Cosméticos (Anvisa, 2004).

Conforme o referido guia (Anvisa, 2004) para
os testes de estabilidade, as condi¢des de armazenagem
mais comuns das amostras sdo: temperatura (ambiente,
elevada, baixa), exposicdo a luz e ciclos de congelamento
e descongelamento. Nesse estudo as amostras para
avaliagdo da estabilidade preliminar foram divididas em
aliquotas e acondicionadas em tubos de vidro transparente
vedados, que foram armazenados em condigdes variadas de
temperatura, alternadas em intervalos regulares de tempo.
A primeira aliquota de cada amostra foi submetida a trés
ciclos alternados de temperaturas: 24 horas em temperatura
ambiente, em seguida 24 horas em estufa a 45°C+2°C e
finalmente 24 horas em refrigerador a -5°C+2°C. A segunda
aliquota das amostras foi levada ao freezer, ¢ mantida sete
dias a -5° C £2°C. Uma terceira aliquota foi mantida em
estufa por sete dias a 45° C £2°C.
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RESULTADOS

A ndo aceitagdo de produtos pelos profissionais
de satde pode ser um fator causal da diminui¢do da
frequéncia de higienizagdo das maos. As caracteristicas
do produto que podem afetar a aceitagdo pelo pessoal sdo:
odor, consisténcia e cor. No caso de sabonetes, a facilidade
de se espalhar pode interferir na preferéncia (Anvisa,
2007b). Quando submetidas a analise sensorial, ambas as
formulagdes foram bem aceitas visualmente, sendo que
as pessoas acharam sua aparéncia agradavel e a sensacdo
relatada ao aplicar nas maos foi de maciez.

No tempo zero, as formulagoes 1 e 2 foram
analisadas paralelamente, e apresentaram aspecto uniforme,
sem separacdo de fases (1 e 2), cor branca perolizada (1) e
branca opaca (2); odor caracteristico de tensoativos (1 ¢ 2);
valores de densidade de 1,002 g/cm?® (1) e 1,003 g/cm? (2),
pH 6,35 (1) e 6,03 (2) e viscosidade de 1000 mPas (1) e
1100 mPas (2). A tabela 2 mostra os resultados obtidos nas
analises dos testes sobre formulacao 1.

Tabela 2 Resultados obtidos nas analises subsequentes dos testes
sobre formulagdo 1.

Tempo Zero Trés ciclos Sete dias em Sete dias em
P de temp. estufa 45°C geladeira -5°C
Aspecto Uniforme Levemente Levemente Sem alteragdes
separado separado

Cor Branca Sem alteragdes Levemente Sem alteragdes

perolada alterada
Odor Caracteristico ~ Sem alteragbes  Sem alteragdes  Sem alteragdes
Densidade 1,002 g/cm 0,993 g/cm® 0,562 g/cm?® 0,957 g/cm?®
pH 6,35 7,16 8,13 6,47
Viscosidade 1000 mPas 1000mPas 1000mPas 1000mPas

A tabela 3 mostra os resultados obtidos nas analises
dos testes sobre a formulagao 2.

Tabela 3 Resultados obtidos nas analises subsequentes dos testes
sobre formulagao 2.

Temoo Zero Trés ciclos Sete dias em Sete dias em
P de temp. estufa 45°C geladeira -5°C
Aspecto Uniforme Sem alteragdes Levemente Sem alteragdes
separado
i Intensamente -

Cor Branca opaca Sem alteragdes modificado Sem alteragdes
Odor Caracteristico Sem alteragdes  Sem alteragdes Sem alteragdes
Densidade 1,003 g/lcm? 0,971 g/cm? 0,928 g/cm?® 0,964 g/cm?
pH 6,03 6,23 6,94 6,09
Viscosidade 1100 mPas 1000mPas 1000mPas 1000mPas
DISCUSSAO

Dentre as formulagdes desenvolvidas e testadas, a
de numero dois foi a que melhor atendeu aos pardmetros
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analisados, sendo considerada a de escolha. Suas
caracteristicas  fisico-quimicas e organolépticas se
mantiveram mais estaveis que as da formulagdo 1, que
apresentou discreta separagdo de fases logo no inicio dos
testes de temperatura elevada, além de alteracdes de pH, o
que pode levar a inativagdo da Clorexidina, incompativel
com pH acima de 8,0. No caso da formulacgdo 2, quando
submetida aos trés ciclos de temperatura e a -5°C, manteve-
se sem alteragdes, o que nao ocorreu quando submetida
a temperatura de 45° por 7 dias, em que houve intensa
modificag@o da coloracdo e leve separagdo. Provavelmente,
a mudanca de coloracdo foi devido a oxidagdo dos
componentes da formulag@o, pois se optou pela ndo adi¢do
de outros conservantes, uma vez que a clorexidina exerceria
essa funcdo. Autilizagdo de um produto antioxidante, como
o Butilhidroxitolueno (BHT) poderia evitar essa oxidacao.
Aluz, o oxigénio e o calor podem causar ou acelerar reacdes
de oxidagdo e decomposi¢do. Para preveni-las devem ser
utilizados fotoprotetores, sequestrantes, antioxidantes e
orientar o consumidor para conservagdo do produto ao
abrigo do calor (Consulcom, 2002).

A adicdo de quelante (EDTA) e a corre¢do do
pH sdo de extrema importdncia no desenvolvimento de
formulagdes contendo clorexidina, pois os sais da mesma
podem ter atividade reduzida em presenga de agentes
suspensores e compostos insoluveis de calcio, magnésio e
zinco. Ainda, a decomposicdo dos sais de clorexidina em
solugdes aquosa, influenciada pela temperatura elevada e
pH alcalino, evidencia tragos de 4-cloroanilina (Martindale,
2007). Portanto, o pH de estabilidade do produto final deve
estar compreendido entre 5,5 ¢ 7,0; pois em pH alcalino a
atividade antimicrobiana ¢ reduzida, uma vez que acima do
pH 8,0 a clorexidina pode precipitar (Weller, 2005).

De acordo com Ferreira (2010), de um modo
geral pode-se considerar que a densidade dos shampoos
e sabonetes liquidos encontram-se entre 1,010 ¢ 1,020g/
cm3. A viscosidade manteve-se praticamente inalterada
em ambas as formulagdes, provavelmente devido a
boa manuten¢do do sistema com uso de produtos com
caracteristicas nao idnicas compativeis com a clorexidina.

Na manipulagdo de férmulas contendo digluconato
de clorexidina os adjuvantes devem ser compativeis com o
carater cationico desta matéria-prima. Portanto, substancias
anidnicas tais como tensoativos anidnicos (lauril sulfato
de sodio), e agentes suspensores tais como alginatos
e goma tragacanto, devem ser evitadas. Além dessas,
outras incompatibilidades devem ser observadas, pois a
clorexidina pode ser inativada parcialmente por lecitina
e polissorbatos (Tween 80). Outras incompatibilidades
envolvem ainda: boratos, bicarbonatos, carbonatos,
cloretos, citratos, nitratos, fosfatos e sulfatos, formando sais
pouco soluveis. Altas concentragdes de eletrolitos, acacia,
carboximetilcelulose sodica (CMC), amido, sulfato de
cobre, verde brilhante, cloranfenicol, fluoresceina sodica,
formol, nitrato de prata e sulfato de zinco (Cavalcanti,
20006; Ferreira, 2010).

O desenvolvimento de uma formula adequada de
sabonete liquido como veiculo para a clorexidina requer o
estudo aprofundado sobre as matérias-primas compativeis
para que a substancia ativa seja preservada, se faz necessario
também a realizacdo de testes completos de estabilidade
e vida de prateleira, assim como analise microbioldgica,
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teor de clorexidina e atividade antimicrobiana in vitro do
sabonete antisséptico antes e apds aplicagao na pele.

Para a garantia das caracteristicas adequadas de
conservacdo e armazenamento, ¢ necessario atentar ao
fato da clorexidina interagir com o vidro, promovendo sua
precipitagdo. Motivo pelo qual deve ser armazenada em
frascos plasticos do tipo PVC ou PET, na cor ambar, para se
manter protegida da luz, pois sofre fotodegradagdo, além da
recomendagao para conservagao do produto a temperatura
ambiente (Cavalcanti, 2006; Ferreira, 2010).

Sabonetes liquidos contendo clorexidina podem
ser preparados magistralmente desde que respeitadas
todas as condi¢des de incompatibilidades, estabilidade,
acondicionamento e armazenamento.

ABSTRACT

Development and physicochemical study of liquid soap
containing chlorhexidine digluconate

The skin and mucous membranes form a natural
barrier against the invasion of harmful microorganisms.
The elimination of these microorganisms from the
skin surface requires the use of antiseptic substances,
which combined with simple washing, provide efficient
decontamination of the skin. Current compounding
pharmacies are capable of developing vehicles with
attractive sensorial properties and the incorporation of
different active ingredients. The aim of the present study
was to develop a liquid soap containing chlorhexidine,
which has proven antiseptic effectiveness. Considering
the usual incompatibility of chlorhexidine with products
displaying anionic characteristics, two formulas were
developed — one containing surfactants with non-
ionic characteristics and one containing hydroxyethyl
cellulose gel. The formulations were submitted to
physicochemical studies of density, viscosity, pH and
organoleptic characteristics (appearance, color and
odor). Samples were then stored under different
temperature conditions: refrigerator (-5 = 2 °C),
greenhouse (45 = 2 °C) and room temperature (25 £+ 2
°C). The formulations only exhibited changes when
submitted to high temperature.

Keywords:  Liquid soap. Chlorhexidine digluconate.
Physicochemical stability.
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