Centro de Ciéncias da Saude
-—\)\ Programa de Pés-Graduacgdo em Biociéncias Aplicadas a Farmacia

N é Universidade Estadual de Maringa
"?A

MARCIO GUILHERMETTI

EFICACIA ANTIMICROBIANA DE PREPARACOES AI:COOLICA§
COMERCIALIZADAS NO BRASIL PARA A HIGIENIZACAO DAS MAOS
DE PROFISSIONAIS DA SAUDE

MARINGA
2009



UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOCIENCIAS APLICADAA
FARMACIA

MARCIO GUILHERMETTI

Eficacia antimicrobiana de preparacdes alcodlicasetcializadas no Brasil
para a higienizacédo das méos de profissionaisidiesa

Maringa
2009



Dados Internacionais de Catalogag@&ublicacdo (CIP)
(Biblioteca Central - UEM, MaringéPR., Brasil)

Guilhermetti, Marcio

G956e  Eficicia antimicrobiana de preparacdes & Icodlicas
comercializadas no Brasil para a higienizacdo das m aos de
profissionais da saude / Marcio Guilhermetti. -- M aringa,
20009.

34 f. 1l
Orientadora : Prof. Dr. Lourdes Botelho Garcia.
Co-orientador : Prof. Dr. Celso Luiz Car doso.
Dissertagcéo (mestrado) - Universidade Es tadual de
Maringa, Programa de Pds-graduacdo em Biociéncias A plicadas

a Farmacia, 2009.

1. Higienizacdo das mé&os. 2. Alcool gel. 3. Preparagfes
alcodlicas. 4. Infecgéo hospitalar. I. Universidade
Estadual de Maringa. Programa de Pés-graduagdo em
Biociéncias Aplicadas a Farmacia. Il. Titulo.

CDD 21.ed.616.9041




MARCIO GUILHERMETTI

Eficacia antimicrobiana de preparacdes alcodlicasetcializadas no Brasil
para a higienizacdo das maos de profissionaisidiesa

Dissertacao apresentada ao Programa de P6s-Graduaca
em Biociéncias Aplicadas a Farméacia do Departamento
de Andlises Clinicas, Centro de Ciéncias da Saade d
Universidade Estadual de Maringa, como requisito
parcial para obtencéo do titulo de Mestre em Aesglis
Clinicas.

Area de concentracéo: Andlises Clinicas.

Orientador: Prof2 Dr2 Lourdes Botelho Garcia
Coorientador: Prof. Dr. Celso Luiz Cardoso

Maringa
2009



FOLHA DE APROVACAO

MARCIO GUILHERMETTI

Eficacia antimicrobiana de preparacdes alcodlicasetcializadas no Brasil
para a higienizacdo das méaos de profissionaisidiesa

Dissertacdo apresentada ao Programa de PoOs-GradwsgadBiociéncias Aplicadas a
Farmacia do Departamento de Analises Clinicas, r€ede Ciéncias da Saude da
Universidade Estadual de Maring4, como requisitgipbpara obteng&o do titulo de Mestre
em Analises Clinicas pela Comisséo Julgadora cotapasos membros:

COMISSAO JULGADORA

Prof2 Dr2 Lourdes Botelho Garcia
Universidade Estadual de Maringa (Presidente)

Prof2 Dr2 Maria Cristina Bronharo Tognim
Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Joao Bedendo
Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Paulo Pinto Gontijo Filho
Universidade Federal de Uberlandia

Prof. Dr. Lauro Santos Filho
Universidade Federal da Paraiba

Aprovada em: 18 de janeiro de 2009.
Local de defesa: Sala 110, Bloco I-8@mpusda Universidade Estadual de Maringa.



DEDICATORIA

A Deus.

Ao0s meus pais, Luiz e Maria.

Aos meus queridos irmaos, Marcos e Eliana.
A minha esposa Elizabethe.

As minhas filhas Maria Luiza e Maria Beatriz.



AGRADECIMENTOS

Aos meus queridos familiares e amigos, que comperam a importancia deste objetivo,

acreditaram e torceram pela conquista deste t@vaapmomento.

Aos Professores Dr2 Lourdes Botelho Garcia e DisdCéuiz Cardoso, exemplos de
profissionalismo, pela sébia orientacdo e conhetiose transmitidos, pela dedicacao,

amizade e confianga em nosso trabalho.

Aos Professores Dr2 Maria Cristina Bronharo TogrenDr. Jodo Bedendo pelo apoio

cientifico e palavras amigas nos momentos oportunos

Aos académicos Beatriz Castanheira Facio, Williaem@o Meschial, Maryana da Silva
Furlan, Carla Caroline Nardo, Luiz Alexandre Margu&iirzler, Aline Virginia Ferreira

Bernardino, Amanda Carina Cabral Coelho, Caroliaé&Sdva Menecucci e Maria Fernanda
do Prado pela efetiva participacdo nos experimertoggrandes amigos, cuja extrema

dedicacdao tornou este trabalho possivel.

Aos trinta e quatro voluntarios, que anonimamente gipefam neste estudo, meu especial

agradecimento pela essencial colaboracéo no pessstuido.

Aos funcionarios do Laboratério de Microbiologiasi#, especialmente a Maria Aparecida

Manzotti pela contribuicdo com auxilio técnico,gatolhimento e disposi¢cdo em ajudar.

Aos colegas de turma do curso de pos-graduacdes petperiéncias trocadas e pela

convivéncia ao longo desse periodo.

A coordenacdo, docentes e secretaria do Program&®ddegraduacdo em Biociéncias

Aplicadas a Farmacia pelo grande incentivo a peacipelo apoio sempre que necessario.

O presente estudo recebeu apoio financeiro do PROXYES e do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPg-Brd&rocesso 480556/2008-3).



Eficacia antimicrobiana de preparacdes alcodlicamercializadas no Brasil

para a higienizacdo das méaos de profissionaisiabesa

RESUMO
Nos ultimos anos, varias preparacdes alcoolicaemaa de gel foram langadas no mercado
para estimular a adesdo a higienizacdo das maogrdfissionais da saude. A eficacia
antimicrobiana destes produtos tem sido compropadgesquisadores de diferentes paises,
entretanto no Brasil, trata-se de assunto pouastigado. No presente estudo nds avaliamos,
a eficacia antimicrobiana de 12 preparacdes akalia forma de gel, produzidas no Brasil,
destinadas a higienizacdo das maos dos profissiateisaude, contendo como principal
ingrediente ativo o alcool etilico a 70% (p/p ow)yiutilizando a metodologia da Norma
Européia 1500 (EN-1500). Foram também testadospirésaracdes alcodlicas comumente
usadas na Europa e aprovadas pela EN-1500 e oidrzatlialcool etilico 70% (p/p). Todos os
produtos testados, exceto dois alcoois géis falwgao Brasil, foram aprovados pela EN-
1500 no tempo de aplicacdo de 60 segundos. Osta@ssil comprovam a eficacia
antimicrobiana da maioria dos alcoois géis fabsado Brasil para a higienizacdo das maos
dos profissionais da saude.
Palavras-chave Higienizacdo das maos, éalcool gel, preparactesobtas liquidas, EN-
1500.



Antimicrobial efficacy of alcohol-based preparasocommercialized in Brazil

for healthcare workers hand hygiene

ABSTRACT
In recent years, several commercial alcohol-based lgels have appeared on the market to
improve the hand-cleansing compliance of healtle-vasrkers. Although the antimicrobial
efficacy of these products has been reported feréit countries, in Brazil few studies have
investigated this subjedh this study, we assessed the antimicrobial efficz 12 alcohol-
based hand gels produced in Brazil, containing W#6or v/v ethyl alcohol as the active
ingredient, according to the European Standard 800 IEN-1500). In addition, 70% w/w
ethyl alcohol and three alcohol-based hand rubsyeonly used in Europe and effective
according to EN-1500, were also tested. All thedpmts tested, except for two alcohol gels
produced in Brazil, were approved by the EN-15@0 peotocol with a 60-second application.
The results confirmed the antimicrobial efficacyttod majority of the alcohol gels produced
in Brazil for hand hygiene of health-care workers.

Keywords: hand hygiene, alcohol-based hand gels, alcors#ddhand rinses, EN-1500.
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CAPITULO |

REVISAO BIBLIOGRAFICA

As infeccdes hospitalares séo processos infecciadquiridos apos a admissao dos
pacientes e que se manifestam durante a internag¢dapos a alta, quando puderem ser
relacionadas com a internacdo ou procedimentosthl@sps (Brasil, 1998). Elas constituem
atualmente um importante problema de saude publeado sua elevada morbidade e
letalidade, pelo prolongamento do periodo de imigdio e aumento dos custos hospitalares
(Brachman, 1981; Starling et al., 1997; WHO, 2008).

Mesmo em sistemas de saude modernos e tecnolagitamvancados, como aqueles
existentes em paises desenvolvidos, onde a cardaetgas € geralmente baixa, estima-se
que 5% a 10% dos pacientes adquirem infecgOes thsps (WHO, 2008).
Aproximadamente 1,7 milhdes de casos de infeccapitabar com 99 mil mortes associadas
ocorreram nos Estados Unidos em 2002 (Klevens,e2@07). Na Europa, nos ultimos vinte
anos, a taxa de prevaléncia de infeccdo hospialaou de 3,5% a 14,8% e anualmente,
acomete em torno de 2 a 3 milhdes dos pacientesardo 50 mil mortes e resultando em um
custo estimado de 800 milhdes de euros (Pittdt, 2G0D5; IPSE, 2006).

A taxa de pacientes com infec¢cdes associadasumados de saude em paises em
desenvolvimento € estimada em 25% a 40% ou maisg\2d08). No Brasil, acredita-se em
uma taxa de infecgdo em torno de 15% e a ocorréecaproximadamente 0,5 a 1 milhdo de
casos de infeccao hospitalar por ano (Prade e1205; Wey, 1995; Pannuti & Grinbaum,
1995).

Mais de 150 anos se passaram desde que os estadizados em Viena por Ignaz
Semmelweis e em Boston por Oliver Wendell Holme&denciaram que as doencas
adquiridas no hospital eram transmitidas pelas ntiogessoal hospitalar (WHO, 2006).
Hoje, a higienizacdo das méaos, incluindo a lavagemn agua e sabao (higienizacdo simples),
com anti-séptico degermante (higienizacao antiks@®pbu com preparacao alcodlica (friccao
anti-séptica das méos) é considerada o procedinigpitodo mais importante na prevencao
das infec¢des hospitalares devido a sua simplieidedexecucgdo, baixo custo e eficacia na
remocao dos microrganismos da flora transitériandass do pessoal hospitalar, geralmente

adquirida pelo contato com pacientes infectadogncados ou a partir de objetos e fontes
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ambientais (Larson, 1995; Boyce & Pittet, 2002; kai& Kramer, 2004; Pittet et al., 2006;
WHO, 2006; Brasil, 2007).

Entretanto, na pratica hospitalar, estudos obsemais mostram que a adesao dos
profissionais da saude as recomendacdes de higg@oz das maos permanece
inaceitavelmente baixa e raramente excede 40% (¥o%¥idmer, 1997; Furtado, 2006;
Pittet, 2008). Os principais fatores que podem rdauit para esta baixa adesao incluem a
irritacdo da pele devido a frequente lavagem dassimé sobrecarga de trabalho do pessoal
hospitalar, 0 excessivo uso de luvas, o dificisaoceas pias e o inadequado conhecimento das
recomendacgdes sobre a higienizacdo das maos (Vigsi&er, 1997; Boyce & Pittet, 2002;
Hilburn et al., 2003; Pittet et al., 2004).

As novas recomendacdes para a higienizacdo das, rmpéeronizadas nos Estados
Unidos pelo “Centers for Disease Control and Preeet) propdem o uso de preparacdes
alcodlicas como procedimento padrdo para a ansidefas maos dos profissionais de saude
em substituicdo a tradicional lavagem das médos é@yuwa e o sabdo comum (ndo
medicamentoso) (Boyce & Pittet, 2002).

Segundo estas recomendacdes, os produtos a bakmdlesédo os agentes preferidos
para a anti-sepsia das maos porque eles reduzemtagem bacteriana das maos de forma
mais eficaz do que o sabdo comum e as solucdeséptitas degermantes. Apresentam
maior facilidade de uso, requerem menos tempo @® &; causam menos irritacdo e
ressecamento da pele do que a lavagem com agubde. dantretanto, quando as maos
estiverem visivelmente sujas ou contaminadas cooteijmas ou fluidos organicos, elas
obrigatoriamente devem ser lavadas com &gua e sabdcom preparacdo anti-séptica
degermante, porque o &lcool ndo tem efeito na rémde sujeira ou matéria organica (Voss
& Widmer, 1997; Boyce & Pittet, 2002; Pittet & Ba;c2003; Hilburn et al., 2003; Cimiotti
et al., 2004; Bissett, 2007; Loffler et al., 206&mpf & Loffler, 2007; Slotosch et al. 2007;
Pittet, 2008).

Vérios estudos clinicos, realizados no exteriom ténostrado que a atividade
antimicrobiana das preparacdes alcoodlicas é supariavagem tradicional das maos com
agua e sabao (Pittet et al., 1999; Zaragoza et1@99; Girou et al., 2002; Hilburn et al.,
2003; Gordin et al., 2005). Entretanto, ainda exaguma resisténcia dos profissionais da
saude em substituir a lavagem das maos com agatzée su com anti-sépticos degermantes
pelas preparacdes alcoodlicas. Por exemplo, um@stmdum hospital da Frangca mostrou que
32% (86/271) dos profissionais da saude eram d@&&upigue a lavagem das maos com as

preparacdes alcodlicas € menos efetiva do queagdav com agua e sabdo e 63% (170/271)
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acharam que a eficicia das solu¢des alcoolicafegoina dos anti-sépticos degermantes na
higienizacdo das méaos (Girou & Oppein, 2001). NasBy por falta de divulgacéo da eficacia
antimicrobiana das preparacfes alcodlicas junto a@ogfissionais da saude, um
comportamento similar a esse talvez possa ser gsadorem nossos hospitais.

Nos ultimos anos, vérias preparacdes alcodlicasomaa de gel, adicionadas de
emolientes para reduzir o ressecamento da peleadayselo alcool, foram lancadas no
mercado com o0 objetivo de estimular a adesao arggicdo das maos na pratica hospitalar
(Kampf et al., 2002a; Kampf, 2004; Traore, 2007 efisacia antimicrobiana destes produtos
tem sido comprovada em varios estudos realizadaxtasior (Larson et al., 1986; Bischoff
et al., 2000; Kampf et.al, 2002b; Hilburn et aDP3; MacDonald et al., 2004; Winston et al.,
2004; Barbut et al, 2007; Kampf & Hollingsworth, @). No Brasil, entretanto, poucos
estudos tém investigado a eficacia antimicrobianaaltool gel (Hernandes et al., 2004;
Kawagoe et al., 2006; Andrade et al. 2007; Zarpettoal., 2008).

O estudo da eficacia antimicrobiana das prepasagf®olicas para a anti-sepsia das
maos, simulando condi¢cbes praticas de uso, i.sted€in vivo”, € dificultado no Brasil
porque nao existe um método oficial, recomendatito aistério da Saude, para a avaliacao
destes produtos. Assim, uma alternativa para &agab destes testes € utilizar métodos, de
reconhecida eficacia, desenvolvidos em outros patsemo por exemplo, aqueles adotados
oficialmente nos Estados Unidos (ASTM, 2000) e neoga (EN-1500, 1997).

Em linhas gerais, no método preconizado nos Estdtludos sdo realizadas dez
aplicacdes da preparacao alcodlica a ser testadasapontaminacao artificial das méos com
uma amostra bacteriana deerratia marcescengmicrorganismo teste). O produto é
considerado aprovado quando reduz Zdag microrganismo teste em cada méao dentro de
cinco minutos apds a primeira aplicacdo ou 3g@gds cinco minutos da décima aplicacao
(FDA, 1994).

O método europeu — Norma Européia 1500 (EN-1500¥undamenta-se na
determinacdo do numero de células do microrganigste Escherichia coli cepa K12)
liberadas das pontas dos dedos, das méos amifendé¢ contaminadas, antes e apds o
tratamento com a preparacdo alcodlica a ser testadhfiferenca entre os dois valores é
denominada fator de reducdo (FR) e representa adaeld atividade antimicrobiana do
produto. A precisdo necessaria é alcancada repetima teste com 12 a 15 voluntarios. Em
paralelo é feito um procedimento idéntico utilizars®, entretanto, o alcool isopropilico 60%
(v/v) como produto de referéncia. O produto tesaprdvado pela EN-1500 quando apresenta

FR igual ou superior ao do produto de referénciar@o o FR for menor, aplica-se o teste de



14

Wilcoxon. Se a diferenca encontrada for estatisterate significativa® < 0,1) o produto nao
€ aprovado pela EN-1500 (EN-1500, 1997).

OBJETIVOS

Objetivo Geral: Avaliar a eficacia antimicrobiana de preparacdesd@icas comercializadas

no Brasil para a higienizacdo das méaos dos profiag da area de saude.

Objetivos especificos:(i) avaliar a eficacia antimicrobiana das prepaeacélcodlicas na
forma de gel, disponiveis no mercado brasileircaac@do com os critérios estabelecidos pela
Norma Européia 1500; (ii) comparar a eficacia amtiabiana do alcool gel com a do alcool
etilico 70%, agente tradicionalmente usado no Bmaaia a higienizacdo das méaos dos
profissionais de saude; (iii) Investigar se as grapdes alcodlicas na forma de gel fabricadas
no Brasil para a higienizacdo das maos apresentameiicacia antimicrobiana similar as
preparacdes alcodlicas utilizadas na Europa, depemmada eficacia antimicrobiana e

aprovadas pela Norma Européia 1500 em varios estudo
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Resumo

Nos ultimos anos, varias preparacdes alcoolicademaa de gel foram lancadas no mercado
para estimular a adesdo a higienizacdo das maogrdiissionais da saude. A eficacia
antimicrobiana destes produtos tem sido comproyamtapesquisadores de varios paises,
entretanto no Brasil, trata-se de assunto poucestigpado. Nos avaliamos, utilizando a
metodologia da Norma Européia 1500 (EN-1500), acaefa antimicrobiana de 12
preparacdes alcoodlicas na forma de gel contendm qmincipal ingrediente ativo o alcool
etilico a 70% (p/p ou v/v), disponiveis no mercédasileiro para a higienizacdo das méaos
dos profissionais da saude. Foram testados osnseguprodutos: Hand Gel, Voga Gel,
Solumax Solugel, Doctor Clean, Rio Gel, Clear Gelyengel, Hand CHC, Gel Bac, WBL-50
Gel, Sanigel e Soft Care Gel. Sterillium, SpitaderrBterillum Gel, preparacdes alcodlicas
comumente usadas na Europa e aprovadas pela ENelsQPadicional alcool etilico 70%
(p/p) foram também incluidos no estudo. A maio8a%, 10/12) dos alcoois géis fabricados
no Brasil, as preparacdes alcoolicas européiasleom! etilico 70% foram aprovados pela
EN-1500 no tempo de aplicacdo de 60 segundos. Qdtados comprovam a eficacia
antimicrobiana da maioria dos alcoois géis fabisanb Brasil para a higienizacdo das maos
dos profissionais da saude.

Palavras—Chaves Higienizacdo das maos, alcool gel, preparacfesolktas, infeccdo

hospitalar.

Introducao

A higienizacdo das maos, incluindo a lavagem cgomé& sabdo, com anti-séptico
detergente, ou com preparacdes alcoodlicas é coadaleo procedimento isolado mais
importante na prevencdo das infecgbes hospitalporgue muitas destas infecgcdes podem
ser causadas por microrganismos transmitidos peldss contaminadas do pessoal
hospitalar-™

Entretanto, na pratica hospitalar, estudos obsgmais mostram que a adesdo dos
profissionais da saude as recomendacdes de higgdoiz das maos permanece
inaceitavelmente baixa e raramente excede a*4D%bprincipais fatores que contribuem para

isso incluem a irritacdo da pele devido a frequdatagem das maos, a sobrecarga de
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trabalho do pessoal hospitalar, o excessivo usoludas, o dificil acesso as pias e
conhecimento inadequado das indicacbes para alzigigio das magds.®

Nos ultimos anos, apdés as novas recomendacdes hpgienizacdo das maos,
preconizadas pelo “Centers for Disease ControlRmegiention”, ratificadas pela Organizacao
Mundial de Saude, propondo o uso de preparacfedliales como procedimento padrdo para
a anti-sepsia das méos dos profissionais da $30deias preparacdes alcodlicas na forma de
gel, adicionadas de emolientes para reduzir o cessento da pele, foram lancadas no
mercado para estimular a adesdo a higienizacdaondas. A eficacia antimicrobiana e a
aceitacéo destes produtos tém sido comprovadasigas \estudds 2 entretanto no Brasil,
trata-se de assunto pouco investigado.

No presente estudo, nds investigamos a eficadimiarobiana de 12 preparacdes
alcodlicas na forma de gel, comercializadas noiBi@des acordo com a Norma Européia 1500
(EN-1500)*° Adicionalmente, para comparacéo, foram testadakaol etilico 70% (p/p) e
trés preparagdes alcodlicas comumente utilizad&ur@pa e aprovadas pela EN-1500.

Métodos

Participaram como voluntariow presente estudo um total de 34 individuos aslulto
sadios, sendo 10 homens e 24 mulheres, com idadia e 29,03 1 10,93 anos, incluindo
estudantes, técnicos e professores da Universi@atiedual de Maringa. A idade dos
voluntérios variou de 18 a 58 anos. Antes do indmie experimentos, todos os voluntarios
receberam treinamento para a correta execucaocdadéde higienizagdo das maos com
preparacdes alcodlicas proposta na EN-1500 par@aréiprometer a realizacdo dos tesfes.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Hsagda Universidade Estadual de
Maringa e todos os voluntéarios assinaram o termmdsentimento livre e esclarecido.

As seguintes preparacdes alcodlicas na forma Hefajwicadas no Brasil, foram
testadas: (i) Hand Gel (Prolim Quimica Avancadaaltdaubaté, SP, Brasil); (i) Voga Gel
(Essenbra, Volta Grande, MG, Brasil); (iii) Solum&&olugel (Luvex Indastria e
Equipamentos de Protecdo Ltda., Porto Alegre, R3siB; (iv) Doctor Clean (Bulle de
Savon Cosméticos Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil); R\ Gel (Industria Farmacéutica
Rioquimica Ltda., S&o José do Rio Preto, SP, Brdsi) Clear Gel (Jofel do Brasil Industria
e Comércio Ltda., Pindamonhangaba, SP, Brasil)) &evengel (Sevengel Industria e
Comércio Ltda. ME, Sertdozinho, SP, Brasil); (viliind CHC (Adhetech Quimica Industria
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e Comércio Ltda., Sumaré, SP, Brasil); (ix) Gel BReoline Industria e Comércio Ltda.,
Curitiba, PR, Brasil); (x) WBL-50 Gel (Waldenir BRichtenthaler, Cambé, PR, Brasil); (xi)
Sanigel (Essenbra, Volta Grande, MG, Brasil); (Sigft Care Gel (Ceras Johnson Ltda., Rio
de Janeiro, RJ, Brasil). Todos estes produtos rdwantn como principal ingrediente ativo o
alcool etilico a 70%, na concentracdo em pesq (ii, iv, vi, vii, Xi e xii) ou em volume (iv,
viii, ix e x) O Sterillium Gel, contendo como ingliente o alcool etilico a 85% (p/p), (Bode
Chemie GmbH & Co. KG, Hamburg, Germany), foi indino estudo.

Foram também testadas as seguintes preparacoeticals liquidas: (i) alcool etilico
a 70% (p/p); (ii) Sterillium, contendo 2-propanol4&%, 1-propanol a 35% e 0,2% de
etilsulfato de mecetronio (Bode Chemie GmbH & Cd5,KHamburg, Germany); (iii)
Spitaderm, contendo 2-propanol a 70%, digluconatolarexidina a 0,5% e agua oxigenada a
0,45% (Henkel Ecolab GmbH, Dusseldorf, Germanytribisido no Brasil pela Profilatica
Produtos Odonto Médico Hospitalar, Curitiba, PRad}.

A eficicia antimicrobiana das preparacfes alcaslfoi investigada de acordo com a
metodologia descrita na EN-1500. Em linhas geemiEN-1500 fundamenta-se na avaliacao
do numero de microrganismos teste liberados dampalos dedos das maos artificialmente
contaminadas antes (pré-valor) e depois (pos-vdbgnti-sepsia das méaos com a preparacao
alcodlica. A diferenca entre os dois valores € denada fator de reducéo (FR) e representa a
medida da atividade antimicrobiana do produtozadp. A precisdo necesséria é alcancada
repetindo-se o teste com 12 a 15 voluntarios. Pamgpensar influéncias estranhas o FR &
comparado com aquele obtido em um procedimentolgb@rautilizando-se o alcool
isopropilico (2-propanol) a 60% (v/v) como prodd referéncia, realizado com os mesmos
voluntarios, no mesmo dia, dentro de trés horasbecendicdes ambientais comparaveis. O
produto teste € aprovado pela EN-1500 quando apegse FR igual ou superior ao do
produto de referéncia. Quando o FR for menor aj3i&ca teste de Wilcoxon. Se a diferenca
encontrada for estatisticamente significatiPa<(0,1) o produto teste € reprovado pela EN-
1500.

Em resumo, nos utilizamos o seguinte procedimexperimental: (i) divisdo aleatéria
dos voluntarios nos grupos 1 e 2, de aproximadamennesmo tamanho; (ii) preparo do
caldo de contaminacdo constituido por cultura de hddas em caldo nutriente do
microrganismo testeeScherichia coli cepa K12); (iii) aplicacdo do microrganismo tgstéa
imersdo das méaos dos voluntarios durante 5 seguemiosecipiente contendo 2 litros da
cultura em caldo e secagem das méaos ao ar porw8asjr(iv) friccdo das pontas dos dedos

de cada mao contra o fundo de placas de Petri 50®wi contendo 10 mL de caldo nutriente
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(fluido de amostragem); (v) diluicdo e plaqueamedto fluido de amostragem para
quantificacdo dos microrganismos liberados parardehacdo dos pré-valores; (vi) imediata
realizacdo do teste: (a) com o grupo 1, fazendacedb vigorosa das maos com 3 mL do
produto de referéncia (alcool isopropilico 60%,)wer 30 segundos, conforme a técnica
padrédo para higienizagao das méos indicada na BN:-1&aplicacado do produto por mais 30
segundos e enxagie das maos sob agua corrente gegubdos; (b) com o grupo 2,
realizando a friccdo com o produto teste de fomé@atica aquela utilizada com o produto de
referéncia; (vii) determinacdo dos pos-valores ellivo e contagem dos microrganismos
liberados das pontas dos dedos apos friccdo enma pladPetri contendo 10 mL de caldo
nutriente adicionado de neutralizantes; (viii) teg@® do teste no mesmo dia, dentro de 3
horas, com o grupo 1 fazendo a anti-sepsia das ot produto teste e o grupo 2 com o
produto de referéncia; (ix) incubacéo das cultaa&6+1°C por 18-24 horas; (X) contagem
das unidades formadoras de colonias e reincubag@pldcas por mais 24 horas para detectar
quaisquer coldnias de crescimento lento; (xi) déla@ comparacdo do FR do alcool de
referéncia com o do produto teste.

No presente estudo, ndés utilizamos a amostrasiderichia coliDSM No. 11250
(Colecdo Germanica de Microrganismos e de Cultdea€élulas, Braunschweig, Alemanha)
como microrganismo teste. A amostra foi preservana “freezer” -70°C, conforme as
recomendacdes da Norma Européia 12853.

Com objetivo de prevenir a inibicdo do crescimeotoa morte do microrganismo
teste pela transferéncia da preparacéo alcodlstad& para o meio de cultivo, i.e., inibicdo
por “carryover’, as seguintes misturas de neutraties foram adicionadas no fluido de
amostragem e no diluente utilizado na determinag&opds-valores: (i) polisorbato 80 (3%),
lecitina (0,3%) e tiossulfato de sédio (0,5%), paleoois geéis comercializados no Brasil e
alcool etilico 70% (p/p); (ii) polisorbato 80 (3%s@ponina (3%), histidina (0,1%) e cisteina
(0,1%), para Sterillium e Sterillium Gel; (iii) psbrbato 80 (3%), saponina (3%). histidina
(0,1%), cisteina (0,1%) e lecitina (0,3%), parat&p@rm. O controle da atividade dos
neutralizantes foi efetuado através do método ldécéo-neutralizacdo, conforme descrito na

Norma Européia 1049.
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Resultados

A eficacia antimicrobiana das preparacoes alcasltestadas € apresentada na Tabela
1. A maioria (83%, 10 de 12) dos alcoois géis fauatos no Brasil foram aprovados pela EN-
1500 no tempo de aplicacdo de 60 segundos e raduzrflora bacteriana transitoria das
maos de 99,9805% (Sanigel) a 99,9976% (Hand Geling&x Solugel e WBL-50 Gel néo
foram aprovados e reduziram a flora transitériamass em, respectivamente, 99,9902% e
99,6109%.

Sterillium Gel (FR = 4,73; 99,9981%), alcool eidli70% (FR = 3,99; 99,9897%),
Sterilium (FR = 4,98; 99,9990%) e Spitaderm (FR 67499,9979%) foram efetivos frente a
EN-1500 no tempo de aplicacdo de 60 segundos.

A média e o desvio padrdo do FR do produto deéeda (alcool isopropilico 60%,
v/v) nos 16 experimentos realizados foi de 4,16 800 FR do Sanigel (3,71) e do alcool
etilico 70% (3,99) foram iguais ao FR do produtaeferéncia (Tabela 1).

O controle dos neutralizantes mostrou que néao donMbicdo por “carryover’ na
recuperacdo do microrganismo teste das pontas edssdapds tratamento com as
preparacdes alcodlicas. Os neutralizantes ndoeapegam toxicidade para o microrganismo
teste.
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Tabela I. Eficacia antimicrobiana de preparacfes alcodleatorma de gel e liquidas

de acordo com a Norma Européia 1500.

Preparacbes  Meédiado FR Média do FR Diferenca P-valor
alcodlicas do alcool de do produto
referéncia testado

Gel:
Hand Gel 4,18 4,62 -0,44 NS
Voga Gel 4,10 3,84 0,26 NS
Solumax 4,42 4,01 0,41 <0,1
Doctor Clean 4,18 4,25 -0,07 NS
Rio Gel 4,21 4,48 -0,27 NS
Clear Gel 4,34 4,12 0,22 NS
Seven Gel 4,47 4,29 0,18 NS
Hand CHC 4,14 4,34 -0,20 NS
Gel-Bac 4,05 3,92 0,13 NS
WBL-50 Gel 4,15 2,41 1,74 <0,1
Sanigel 3,71 3,71 0 NS
Soft Care Gel 4,15 4,10 0,05 NS
Sterillium Gel 4,23 4,73 -0,50 NS
Liquida:
Alcool etilico

70% (p/p) 3,99 3,99 0 NS
Sterillium 4,02 4,98 -0,96 NS
Spitaderm 4,21 4,67 -0,46 NS

FR = fator de reducéo expresso pelo logaritmo dalcflog,, FR = logo pré-valor — log, pos-
valor, das maos contaminadas artificialmente da 12 voluntérios). NS = nao significanke.
valor foi calculado pelo teste de Wilcoxon.
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Discussao

No Brasil, os principais agentes degermantes rendados para a higienizacdo das
maos na pratica hospitalar incluem sabdo liquido m&dicamentoso, preparacfes anti-
sépticas detergentes contendo povidona-iodo a 0% ovexidina a 2% ou 4% e o alcool
etilico a 70% (p/p}>® Embora as preparacdes alcodlicas na forma de &el dido
recentemente introduzidas nos hospitais brasiféjrodo existe um estudo sistematico sobre
a eficacia antimicrobiana destes produtos no Brasil

Em nosso conhecimento, este € o primeiro estud® cpmpara a atividade
antimicrobiana dos principais alcoois géis fabrasado Brasil com a do 2-propanol (alcool
isopropilico) 60% v/v, que é o produto de referénda EN-1500. Nossos resultados
mostraram que a maioria dos alcoois géis testamlagpfovada pela EN-1500 no tempo de
aplicacdo de 60 segundos. Estes achados podem @ano um importante argumento para
implementar o uso do alcool gel nos hospitais l@iass.

De acordo com a EN-1500, o modo de aplicacdo ddupo a ser testado deve ser
aquele indicado pelo fabricante. Na falta destégrnmacdes, ele deve receber o mesmo
tratamento do produto de referéncia (2-propanol,80%), i.e., duas aplicagdes de 3 mL e 30
segundos para cada aplicagao. Infelizmente, nepre®studo, as instru¢des dos fabricantes
quanto ao volume e o tempo de aplicagdo, dos &lages comercializados no Brasil, ndo
existiam ou estavam incompletas. Por isso, elesyfdestados de forma idéntica ao produto
de referéncia. O modo de aplicacdo do Sterilliupitalierm e do Sterilium Gel estava
claramente indicado nos rotulos dos produtos, recolendo o uso de pelo menos 3 mL por
pelo menos 30 segundos. Entretanto, eles foramdtestno tempo de aplicacdo de 60
segundos para podermos comparar sua atividade iematinana com a dos alcoois géis

produzidos no Brasil.
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Assim, uma limitacdo em nosso estudo foi que @tede aplicacdo de 60 segundos
pode ndo representar as condi¢cdes praticas reaisaalos produtos testados. De fato,
estudos observacionais tém mostrado que a duraé#@iea rda higienizacdo das maos dos
profissionais da salde varia de 6,6 a 24 seguhBogetanto, nés acreditamos que os alcoois
géis aprovados pela EN-1500 no presente estudampo®ss um desempenho satisfatorio na
rotina clinica, pois, nhas condicbes experimentais dosso estudo, reduziram
aproximadamente 99,99% da flora bacteriana tramsiids maos.

Os resultados obtidos em nosso estudo, apesangmtde aplicacdo de 60 segundos,
foram de certa forma surpreendentes, pois um esiudtar realizado na Europa mostrou que
de 10 alcoois géis testados nenhum foi aprovado EI1500 no tempo de aplicacdo de 30
segundo$® O contraste entre estes resultados pode ser adplientre outros fatores, pelo
tipo e concentracdo do alcool presente nas forrdetatestadas, pelo tempo de aplicacdo e
volume do produto utilizado na anti-sepsia das M&mesos alcoois géis produzidos no Brasil
satisfazem os critérios de eficdcia da EN-1500 emopb de aplicacdo de 30 segundos é
assunto que merece ser investigado.

A atividade antimicrobiana das formulacdes alaa8ina forma de gel geralmente é
inferior a das preparacées liquidas? Isto porque, para aumentar a viscosidade, os géis
freqientemente contém ingredientes como o acidagiico (espessante) e poliamina
(neutralizantes) que limitam em alguma extensdouantidade de alcool que pode ser
incorporado ao produtd O sistema espessante pode ainda dificultar zalifie do &lcool,
diminuindo assim a eficacia do proditoAssim, para compensar essa menor atividade
antimicrobiana, os alcoois géis a base de alcdaatevem conter no minimo 80% (v/v) de
alcool na sua formulac&6? Em nosso estudo, a maioria (66%, 8 de 12) dooislagkis
produzidos no Brasil tinha a concentragdo de aletiito de 70% (p/p), que equivale a uma

concentracéo de aproximadamente 80% &/v).
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Conforme o esperado e descrito em estudos pfétfosio presente trabalho as
preparacdes alcodlicas fabricadas na Europa lfstari Spitaderm e Sterillium Gel — foram
aprovadas pela EN-1500, com destaque para o bi@rijue, no tempo de aplicacédo de 60
segundos, reduziu praticamente 1i4ofi.e., 90%) a mais que o alcool de referéncia (2-
propanol) a populacao descherichia colidas maos.

Nosso estudo também demonstrou que os alcoois agém/ados pela EN-1500
apresentaram uma eficacia antimicrobiana simitdw alcool etilico 70% (p/p). Estes achados
confirmam e complementam um estudo prévio, reahizaoh nosso laboratorio, no qual
demonstramos que trés alcoois geéis produzidos rasilBforam tdo efetivos quanto o
tradicional alcool etilico 70% (p/p) na remocaast#ados clinicos d8taphylococcus aureus
resistentes a meticilinaSerratia marcescen® Candida albicansdas méos altamente
contaminadas de voluntarios humambs.

Durante a execucdo dos experimentos, ndés obsesvgo® alguns dos alcoois géis
produzidos no Brasil deixavam residuos nas maos apdiso, o0 que certamente pode
influenciar sua aceitabilidade pelos profissiordassaiude. Embora a aceitabilidade de uso
seja uma propriedade considerada de igual ou astnmele maior importancia do que a
eficAcia antimicrobiarf4, ela ndo foi avaliada no presente trabalho. Estudturos séo
necessarios para investigar este aspecto.

O estudo da eficicia das preparacdes alcodliadasigpara a anti-sepsia das maos
simulando condig8es préticas de uso, i.e., tegtegiVo”, € dificultado no Brasil porque ndo
existe um meétodo oficial recomendado para a adiagestes produtos. Por isso, nés
utilizamos como modelo experimental no presentedesh metodologia descrita na EN-1500
que é o padrdao adotado oficialmente na Comunidad®pBia para avaliar a eficacia
antimicrobiana das preparacdes alcodlicas comeais para a anti-sepsia das maos dos

profissionais da saude.
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Nés acreditamos que em paises que nao possuendawéiiciais para avaliar as
preparacdes alcodlicas “in vivo”, trabalhos comie eapresentado aqui, ou estudos similares,
Sa0 necessarios, porque a comercializacdo das poyaaracdes alcodlicas na forma de gel
somente devem ser recomendadas para uso em losgitalas apresentarem uma eficacia
antimicrobiana pelo menos igual a do tradicionebdl etilico 70% (p/p) ou das preparacdes
alcodlicas liquidas, que possuem comprovada eficantimicrobiana e varias décadas de
tradicdo de uso na anti-sepsia das méos nos sewécsaldé?’ 20

Em conclusdo, os resultados obtidos no presertted@escomprovam a eficacia
antimicrobiana da maioria dos alcoois géis fabosado Brasil para a higienizacdo das maos

dos profissionais da saude. NOs esperamos que elsglss possam contribuir para

implementar o uso do alcool gel nos hospitais l@iass.
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CAPITULO 1l

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Em nosso conhecimento, este é o primeiro estuizado no Brasil com objetivo de
investigar a eficacia antimicrobiana das prepamacéieodlicas disponiveis no mercado
brasileiro para a higienizacdo das maos, utilizaswino modelo experimental a metodologia
da Norma Européia 1500, que é o padrao adotadalofente na Comunidade Européia para
a avaliacao das preparacgdes alcodlicas.

No caso da comprovacdo da eficacia antimicrobidaa preparacdes alcodlicas
testadas, i.e., delas serem aprovadas pela EN-aéflitamos que a divulgacédo dos achados
possa contribuir para estimular a adesdo dos piofigis de saude a higienizacdo das maos.
Os resultados constituirdo também um forte argun@atra convencer o profissional da
saude em substituir a tradicional lavagem das mo@wmsagua e sabao pela friccdo anti-séptica
das maos com preparagdes alcodlicas, reconheaidanainte como o procedimento mais
efetivo para a higienizacdo das méos em servi¢ceautte.

No caso das preparacdes alcodlicas ensaiadas atidfazerem as exigéncias da
Norma Européia 1500, i.e., serem reprovadas, esiarmacdo ser4d uma importante
contribuicdo para que os fabricantes brasileiré@maulem seus produtos de forma que eles
alcancem a eficacia antimicrobiana requerido peM-1BE00, considerada padrdo de
exceléncia em todo o mundo.

Acreditamos que nossos resultados possam settatesse da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria que recentemente publicou wma ¢¢cnico e um manual de higienizacao
das maos, enfatizando a friccdo anti-séptica dassnéam preparacdes alcodlicas para a
higienizacdo das méos dos profissionais da saltde,gme até o momento ndo dispunha de
dados cientificos sobre a eficacia antimicrobiamaa&lcoois géis fabricados no Brasil.

A exemplo das preparacdes alcodlicas comerciagzath Europa e nos Estados
Unidos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdmaleria exigir dos fabricantes a indicacao
do modo de uso produto, i.e., volume e tempo deagélo, para dar mais credibilidade aos
alcoois géis comercializados no Brasil.

Acreditamos também que o presente trabalho posséyturo proximo, estimular o
preparo de uma norma brasileira para a avaliacadickcia antimicrobiana das preparacoes

alcodlicas preconizadas para a higienizagdo das d@profissionais de saude.
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Em nossa opinido, para o melhor conhecimento dessaato em nosso meio, estudos
futuros sdo necessarios para investigar a acéiladdd dos &lcoois géis produzidos no Brasil,
assim como avaliar a eficacia antimicrobiana degtedutos no tempo de aplicacédo de 30
segundos, por representar com mais fidelidade adigies reais de uso do alcool gel na
rotina de higienizacdo das maos nos servigos akesau

O presente estudo constitui a dissertacdo de Mauwilhermetti, mestrando do Curso
de Pés-Graduacdo em Biociéncias Aplicadas a Faantlesta Universidade, orientado pela
Prof. Dra. Lourdes Botelho Garcia. Os resultadosidob serdo divulgados em uma
comunicacdo em congresso e um artigo publicadoestata especializada do Brasil ou do
exterior.

A iniciacdo cientifica dos académicos envolvidos projeto também € uma
contribuicdo importante, considerando que séo alud® primeira ou da segunda série de

cursos de graduacgao de nossa Universidade.



