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RESUMO

Esta dissertacdo pretende dar a conhecer as propriedades anti-sépticas e
desinfectantes da Polihexametileno biguanida (PHMB). Para tal foi efectuada uma
revisdo bibliografica, denotando-se um ascendente no desenvolvimento deste tipo de
compostos, resultado de uma forte necessidade de novas formulagdes no mercado. Esta,
incitada principalmente pelo aparecimento de resisténcias a antibioticos existentes e

pela elevada toxicidade que muitos dos compostos disponiveis apresentam.

Foi efectuada uma extensa caracterizagdo da PHMB, incluindo-se as
propriedades Fisico-Quimicas, assim como efeitos adversos e resisténcias por parte dos
microrganismos. Devido ao grande numero de areas em que a PHMB tem sido utilizada,
foram seleccionados os principais campos, destacando-se como qualidades anti-sépticas
a accao no tratamento de feridas infectadas, infecgdes oculares e desinfec¢do das méos.
No que se refere a desinfeccdo, este trabalho sugere grande utilizacdo na Industria,
nomeadamente téxtil, em meio Hospitalar e em meio aquatico, exemplo das Piscinas e

Spas.

No entanto, aquando da avaliacdo do uso da PHMB por Profissionais de Salude e
responsaveis pelo tratamento de agua de Piscinas e Spas em Portugal, os resultados

demonstraram um profundo desconhecimento do composto no nosso pais.

Palavras-chave: PHMB, Caracterizacdo, Desinfectante, Anti-séptico;

Abstract

This thesis aims at presenting the antiseptic and disinfectants properties of
Polyhexamethylene Biguanide (PHMB). In order to accomplish such presentation, a
literature review was done and it was noted an ascending in the development of this
type of compounds, due to a strong need for new market formulations. Main reasons are
the resistance to the existing biocides and the high toxicity many available

compounds’.present.

An extensive characterization of PHMB was carried out, including Physical and
Chemical properties as well as adverse and resistance effects. Due to the large number
of areas where the PHMB has been used, major antiseptic applications were selected,



such as action in the treatment of infected wounds, eye infections and hand hygiene in
health care industry. With regards to disinfection, this research suggests widespread use
in Industry, particularly textile, as well as in Hospital and aquatic environment, being

pools and Spas the most prominent example.

However, when assessing the use of PHMB by Health Professionals and people
responsible for Swimming Pools and Spas water treatment in Portugal, results disclosed

a profound compound unawareness in our country.

Keywords: PHMB, Characterization, Disinfectant, Antiseptic;
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PHMB como Desinfectante e Anti-séptico

1. Introducéo Geral

1.1. Enquadramento

O termo anti-séptico foi primeiramente utilizado no final do século XVIII por
John Pringle, médico do exército Inglés, referindo-se a agentes que evitavam a
putrefaccdo da pele. Ainda no mesmo século, Joseph Lister, um cirurgido Inglés
realiza o primeiro tratamento anti-séptico em feridas. Assim sendo, comecava uma
nova era, considerando-se a profilaxia anti-septica como um dos temas principais
em cirurgia (Roth & Brill, 2010; Kramer et al., 2010).

Neste contexto, a primeira Biguanida foi descoberta em 1950, quando a Imperial
Chemical Industries, Ltd., uma empresa sediada em Manchester, Inglaterra,
pesquisava sobre agentes anti malaricos. Este composto da pelo nome de
Clorohexidina (figura 1). Quatro anos depois, surge a sintese da Polihexametileno-
biguanida (PHMB) por intermédio de Rose e Swain (figura 2), composto cuja
utilizacdo foi limitada ao seu efeito desinfectante até a década de 80 (

www.clorhexidinefacts.com ; O’Malley et al., 2006).

N N N N N N
- \I'( \[( N o T W]/
NH NH NH NH
Cl

Figura 1- Estrutura molecular da Clorohexidina. Adaptado de (Abad-Villar et al., 2006 ).
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(iiiy—MNH-C(=NH)-NH-CN

Figura 2 — Estrutura molecular da PHMB, contemplando os seus grupos terminais A e B, podendo estes
ser (i)- grupo amina; (ii)- grupo guanidina; (iii)- grupo ciano-guanidina. Adaptado de (O’Malley et al.,
2006).

O uso de produtos desinfectantes é crucial quando se pretende controlar uma
infeccdo e/ou contaminacdo microbiol6gica do meio ambiente (Pinto et al., 2010a).

Em 1982, a PHMB foi primeiramente registada como substancia activa nos Estados

Unidos (Environmental protection Agency, 2004).

Em 1983, é organizado um simpésio com abordagem problematica aos efeitos
adversos da iodopovidona (PVP-iodine), solucdo anti-séptica topica, concluindo a
inexisténcia de um composto com propriedade anti-sépticas semelhantes. Alternativas
de outros grupos, como o caso dos antibidticos, ndo eram viaveis devido ao marcado

fendmeno de resisténcia bacteriana (Gilliver, 2009).

Simultaneamente, surgiu a necessidade de desenvolvimento de um composto com o
mesmo espectro antibacteriano mas com menores efeitos adversos. Rapidamente,
Willenegger e Good, através de uma pesquisa e investigagdo intensas, considerando as
propriedades anti-sépticas e baixa incidéncia de efeitos adversos da PHMB, decidiram

adiciona-lo ao polietilenoglicol 4000, resolvendo o problema. Surgiu desta forma o

11



PHMB como Desinfectante e Anti-séptico

Lavasept™, aprovado como produto medicinal em 1991, na Suica (Kramer et al., 2010;
Roth & Brill, 2010).

Em 2004, e segundo dados da Environmental Protection Agency (EPA), existem

dezassete produtos contendo como principio activo a PHMB.

Actualmente, tem sido amplamente utilizado nas mais variadas areas, desde as
Industrias Farmacéutica, Téxtil e Alimentar até a Medicina, onde ndo s6 € empregue
como desinfectante de materiais e superficies mas também como adjuvante terapéutico
(Elsztein et al., 2011; Lucas, 2012; Network & Informatics, 2007; Pinto et al., 2010g;
O’Malley et al., 2006).

1.2. Clorohexidina e PHMB

A clorohexidina é o composto desinfectante com maior utilizagdo na cavidade oral,
pois além de possuir um largo espectro de acg¢do contra bactérias, tem a capacidade de
se ligar tanto a tecidos moles como duros, possibilitando uma duracdo de accdo
prolongada e com maior intervalo entre administracdes, o que se traduz em maior
conforto para o utente. Adicionalmente, num estudo sobre elixires, foi demonstrada
superioridade antimicrobiana da clorohexidina perante outros compostos, incluindo a
PHMB (Nascimento et al., 2008; Irmgard Neumann, 2011). Actualmente, quase todas
as marcas possuem elixires com principio activo de clorohexidina disponiveis no

mercado, exemplos disso sdo a Elgydium™, Colgate™ e Bexident™.

Como anteriormente descrito, estes dois desinfectantes pertencem ao grupo quimico
das biguanidas, possuindo em comum na sua estrutura, uma cadeia central composta por
grupos com 0 mesmo nome assim como uma cadeia alquilica, diferenciando-se pelas
cadeias terminais, responsaveis pela diferenga tanto na actividade terapéutica como no
perfil toxicologico. Esta estrutura confere-lhes elevada basicidade, apresentando-se sob
a forma protonada a pH fisioldgico (Abad-Villar et al., 2006; McBain, 2013).

Em termos de mecanismo de accao, os principios sao semelhantes, iniciando-se a

accdo com a ligacédo aos fosfolipidos externos da membrana citoplasmatica, originando-

12
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se desequilibrio osmotico conducente com a ruptura da membrana e morte celular
(Muangman et al., 2011).

Estes antimicrobianos caracterizam-se pelo seu largo espectro de accdo, tanto em
bactérias Gram positivo como Gram negativo, abrangendo Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina (MRSA). Para ambos 0s compostos, existem actualmente
registos na literatura que suportam a sua actividade antiviral (Muangman et al.,
2011;Gentile et al., 2012).

Tendo em conta a baixa incidéncia de Reac¢des Adversas Medicamentosas (RAM),
subsequentes a elevada tolerabilidade a nivel tecidular, mesmo em tecidos sensiveis
como o ocular, seria expectavel um crescente interesse na utilizacdo de PHMB. Tal
facto vem a confirmar-se, com maior predominancia na accdo anti-séptica contra
Acanthamoeba queratitis (Abad-Villar et al., 2006). Segundo Lim e colaboradores

(2008), estes agentes estdo autorizados para producédo e venda em Inglaterra.

Na tabela 1 sdo enumeradas as vantagens da utilizacdo da PHMB relativamente a

clorohexidina .

Tabela 1- Vantagens da PHMB face a Clorohexidina.

e Actividade antimicrobiana com baixa
alteracdo em presenca de matéria
organica, agua dura e variacdo de pH

(Lucas, 2012; Rowhani & Lagalante, 2007).

e Formulacdo incolor e inodora
(Franzin, 2010).

e Maior eficacia no controle da infecgéo de
doentes com queimaduras
(Muangman et al., 2011).

e Ao nivel da Cavidade Oral, ndo provoca
coloracdo nem gosto desagradavel (Rosin
et al., 2001).

13
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e Accdo eficaz e mais rapida
(Gao etal., 2011).

e Melhor indice de biocompatibilidade
(actividade antibacteriana relacionada
com citotoxicidade) tanto para S.aureus
como para E.coli

(Gilliver, 2009).

PHMB o Con3|dere’1do 0 segundo anti-séptico com
melhor Indice de Biocompatibilidade,
entre 0s onze mais utilizados

(Gilliver, 2009).

e Ainda sem registo de resisténcias ao
contrario da  clorohexidina  onde
micobactérias, bactérias esporuladas e
algumas bactérias Gram-positivo ja foram
referenciadas (McDonnell & Russell,
1999).

e Maior estabilidade de armazenamento
(Lucas et al., 2009).

e Maior estabilidade térmica (Franzin,
2010).

14
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A procura de mercado da PHMB tem vindo a crescer exponencialmente nos
ultimos anos, em parte devido as novas formas farmacéuticas disponiveis, entre estas a
forma liquida, gel e dispositivos médicos antimicrobianos. Simultaneamente, a
comunidade cientifica tem fornecido dados conducentes com a sua superioridade face a
outros produtos como a prata, na prevencdo e combate a infecgdes tecidulares (Gilliver,
2009).

A Infeccdo é, actualmente, uma grande preocupacéo clinica uma vez que conduz
ao aumento da morbilidade, do tempo de hospitalizacdo e dos custos de tratamento.
Nesta matéria, 0s problemas mais sérios podem advir dos grandes niveis de toxicidade a
que os pacientes estdo expostos aquando do tratamento de infecgbes multirresistentes.
Neste sentido, o uso de dispositivos médicos com propriedades antimicrobianas tém
sido repetidamente reportados como eficazes na reducdo da infecgdo no local cirargico,
e como tal, conseguem diminuir drasticamente os custos associados ao tratamento (W.
R. Lee et al., 2004; Gilliver, 2009).

1.3. Caracterizacao Fisico-Quimica

Segundo O’Malley, Collins e colaboradores (2006), a PHMB é um polimero
caracterizado por repeticdo de grupos biguanida ligados a terminais que podem ser
aminas, guanidinas ou ciano-guanidinas; as moléculas da cadeia principal, devido a sua
elevada basicidade, sdo as responsaveis pela actividade antimicrobiana ( Fumarola S.,
2011; M. Ulmer et al., 2012).

Os compostos contendo por base polibiguanidas podem ser sintetizados utilizando
uma panodplia de estratégias, sendo estas: adi¢cdo de grupos terminais, nomeadamente
aminas, guanidinas ou ciano-guanidinas; adulteracdo do campo electrostatico ou
natureza hidrofobica; variagdo no nimero de grupos funcionais, provocando alteraces

ao nivel do peso molecular, densidade e flexibilidade da molécula (Krebs et al., 2005).

No caso particular da PHMB, o processo mais utilizado consiste em adicionar
grupos terminais. Primeiramente recorre-se a uma policondensacdo de dicianameto de

sodio e hexametilenodiamina, obtendo-se como produto da reacgdo o hexametileno
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bicianoguanidina. Numa segunda fase faz-se reagir, sob forte agitacdo, o produto
anteriormente referido com cloridrato de hexametilenodiamina entre 160 e 185 °C
durante 4h. No final deste processo, obtemos moléculas de PHMB com grande
solubilidade em &gua (Krebs et al., 2005; Paula et al., 2011; M. Ulmer et al., 2012).

De acordo com Paula e colaboradores (2011), este composto apresenta um
comportamento surfactante tipico dado a sua estrutura anfifilica, isto é, possui na sua
estrutura quimica uma parte polar ou hidrofilica e outra apolar ou hidrofébica, sendo
entdo capaz de promover uma interaccdo entre meios que apresentem polaridade

diferente, como por exemplo a agua e o 6leo.

Os solventes mais comumente utilizados tém por base a 4gua ou o alcool, pelo
qgue um desinfectante que seja solivel em ambos trara uma clara vantagem perante 0s
seus concorrentes. A proporcao dos dois componentes é fundamental para a estabilidade
mecanica, pois sendo a agua um agente plastificante conduz, em casos de
desproporcionalidade favorecendo o solvente, a formulagdes auto-adesivas e
higroscépicas (Paula et al., 2011).

Lucas (2012), suporta o anteriormente descrito ao afirmar que a PHMB sofre
hidrolise em percentagem desprezavel apds 60 dias em contacto com agua pura, e que
90 por cento do mesmo permanece quando em contacto com tampdo fosfato, durante o
mesmo periodo de tempo.

Outro factor conducente com 0 seu comportamento tensioactivo reside no seu
baixo peso molecular, que segundo Elsztein e colaboradores (2011) e Allen e
colaboradores (2004) delimita-se entre 400 e 8000 g/mol.

E um agente quimicamente estavel, marcado pelo seu carécter cationico (Pinto et
al., 2010b; Paula et al., 2011; Network & Informatics, 2007). Dada esta caracteristica, e
com pH entre 4 e 10, este composto tem facilidade em ligar-se a superficies com carga
ionica negativa tais como a parede celular das bactérias (Elsztein et al., 2011).

Como resultado da atracgédo existente entre as cargas, positivas da PHMB e as
negativas presentes na parede celular, ocorre ligacdo entre 0 composto em questao e 0s
fosfatos dos fosfolipidos presentes no folheto exterior da membrana citoplasmatica. Em
resultado, ocorrem alteracdes na permeabilidade, principalmente aos ides K*, Mg e

Ca®*, levando consequentemente a um aumento da rigidez da célula bacteriana. O

16



Introducado Geral

processo continua até que a porcdo hidrofoba do agente antimicrobiano penetre na
membrana citoplasmaética e atinga o citoplasma, momento em que ocorre excre¢do do
mesmo culminando na morte celular (figura 3) (Paula et al., 2011; Elsztein et al., 2011;
Wei et al., 2009; Fumarola S., 2011; Rowhani & Lagalante, 2007; Pinto et al., 2010a;
Finger et al., 2012; Gilliver, 2009).

I' Fosfolipidos dcidos e i, .
@ Fosfolipidos neutros xi xx % E
Lo T

APHMB é
representada nesta
figura por: Ay

Figura 3- Mecanismo de ac¢do da PHMB. 1) llustracdo da membrana plasmatica bacteriana, segundo o
modelo do mosaico fluido; 2) A PHMB ligada aos fosfolipidos, originando uma alteracao estrutural; 3)
Separacao da camada de fosfolipidos, consequente da ligacdo; 4) Ruptura da membrana citoplasmatica,

com excrecdo do contetido celular; Adaptado de (Franzin, 2010).

Acredita-se entdo, que a base para uma acc¢do antimicrobiana eficaz reside na

adesdo das moléculas de PHMB a membrana plasmatica, assim como da especificidade
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das interacgdes deste com os fosfolipidos anidnicos e possivelmente com as proteinas e
lipopolissacaridos existentes (Dilamian et al., 2013; Krebs et al., 2005). Bromberg e
colaboradores (2012), impregnaram moléculas de PHMB em Nanoparticulas (NPs)
demonstrando que estas se ligavam eficazmente tanto aos fosfolipidos,

lipopolissacaridos e glicopeptideos como também aos acidos nucleicos.

A PHMB torna-se inofensiva para com as células animais uma vez que nao
ocorre interaccdo electrostatica entre o composto em questdo e os fosfolipidos neutros
existentes na membrana citoplasmatica das mesmas (Gilliver, 2009).

Uma das maiores preocupacbes inerentes a utilizagio de produtos
antimicrobianos reside na sua estabilidade e armazenamento (tabela 2). Ainda pouca
informacdo existe sobre a PHMB, contudo ap6s terminar o ensaio, Lucas e
colaboradores (2009) afirmam que o armazenamento deste composto entre —20 e 25°C
ndo modifica a sua estabilidade, pelo menos até 28 dias. Quando comparados 0s
materiais que deveriam ser utilizados, os mesmos autores referem que o polipropileno

consegue manter a concentracdo de PHMB estavel de forma mais eficaz que o vidro.

Tabela 2- Quadro resumo das propriedades Fisico-Quimicas da PHMB. Adaptado de (European
Chemicals Agency(ECHA), 2011).

Estado fisico a temperatura ambiente: Pé branco a amarelo palido com forte

odor a amonia.

Ponto de Fusdo: 78,9- 136,3 °C

Ponto de Ebuligao: N&o chega a atingi-lo porque entra em

decomposicdo a 205-210 °C

Densidade relativa: 1.20 + 0.0025, a 20°C + 0.5°C

Tensdo Superficial: 68.5 + 0.6 mN/m, a temp. Ambiente

18
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Solubilidade em agua: 41% wiw + 1% ; = 700 g/L, a temp.
Ambiente

Coeficiente de parti¢do octanol/agua: Log Pow = -2.3 valor experimental, & temp.

(valor logaritmico) Ambiente e pH: 7.4

Inflamavel: Né&o inflaméavel

Propriedades explosivas: Né&o explosivo

Temperatura de Auto-Ignigéo: Né&o inferior a 400 °C, limite superior do
teste.

Propriedades oxidantes: Sem propriedade oxidativa

Reacgdo com o material do recipiente: Experiéncias ndo demonstraram qualquer
reaccao.

Constante de dissociacdo: pKa=4.19, a temp. Ambiente

Solubilidade em solventes organicos: Metanol : 41% w/w +1% a temp.
Ambiente
Etanol : 0.5% w/w + 0.08% A temp.
Ambiente
Acetona: 2.7 ppm a 22°C
Diclorometano: 0.2 ppm a 22°C
Acetado de Etilo : 0.1 ppm a 22°C
Tolueno: 0.2 ppm a 22°C
n-hexano: 0.1 ppm a 22°C
Acetonitrilo: 0.8 ppm a 22°C
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1.4 Técnicas

Um dos aspectos mais relevantes para a caracterizacao de qualquer polimero séo
0s métodos pelos quais estes sdo analisados. No caso particular da PHMB, encontram-
se algumas complicacbes inerentes do facto de este estar presente maioritariamente
como uma mistura de oligdbmeros, que associada a auséncia de um grupo aromatico na
sua constituicdo inviabiliza a utilizacdo de absor¢éo UV ou fluorescéncia. Existe ainda a
Electroforese capilar (CE) que consegue, em volumes pequenos, separar 0S
componentes de um composto de acordo com a sua carga e peso molecular (Abad-Villar
et al., 2006).

No caso dos métodos analiticos, a Ressonancia Magnética Nuclear (NMR) e a
Espectroscopia de Infravermelho (IR) surgiram como primeiras opg¢des. Contudo, nédo
conseguem, por si so, identificar e caracterizar a estrutura e tamanho das cadeias de
PHMB. Tornou-se entdo necessario recorrer ao Matrix-assisted laser desorption-
ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS), técnica especializada

na identificacdo molecular (O’Malley et al., 2006).

O MALDI-TOF MS apresenta-se como uma técnica de alta resolucdo de massa,
com minimo manuseamento de amostras e resultados em apenas 2 h, atingindo elevados
niveis de sensibilidade, mantendo a simplicidade. Saliente-se que esta permite ao
utilizador configurar os ensaios e analizar centenas de moléculas conjuntamente (Slais
etal., 2012; Zhang et al., 2013).

Ainda assim, as técnicas de Espectroscopia de Massa sao comumente rejeitadas
pelo facto de nem sempre ser possivel a transferéncia intacta das moléculas do estado
liquido a gasoso. Neste aspecto, a técnica MALDI-TOF MS veio revolucionar a
industria possibilitando essa transferéncia sem qualquer alteracdo molecular (Jarroux,
2011). Wang e colaboradores (2013), defendem que este processo é confiavel uma vez

que fornece pesos moleculares reais de cada componente da amostra.

Esta técnica consegue caracterizar a PHMB em termos de identificagdo do grupo
final, de estrutura dos grupos de repeticdo e por vezes da distribuicdo da massa
molecular (O’Malley et al., 2006; Wang et al., 2013).
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Segundo Wei e colaboradores (2009), a técnica MALDI-TOF MS é considerada

como a
PHMB.

propriada para caracterizar bio-macromoléculas e polimeros sintéticos, caso da

1.4. Resisténcias

O fendmeno de resisténcia é conhecido mundialmente e descrito largamente na

literatura como um processo imprevisivel, sabendo-se actualmente que pode ocorrer de

trés formas: intrinseca, ambiental ou desconhecida. Este advém do facto de qualquer ser

vivo ser capaz de evoluir e adaptar-se ao ambiente que o rodeia (Galan et al., 2013).

Ao fala

r deste fendmeno é de capital importancia a revisao de trés conceitos:

O conceito de limpeza baseia-se na remoc¢do de toda a sujidade visivel numa
determinada &rea, podendo essa sujidade alojar-se noutro local. Ndo fornece ao
operador informacéo que tipo de microrganismos eliminou e muito menos se 0s

eliminou totalmente (Meyer & Cookson, 2010).

Desinfeccdo é o processo pelo qual um agente antimicrobiano reduz o nimero
de microrganismos viaveis a um nivel estabelecido previamente como
apropriado ou seguro para um determinado objectivo, existindo varios niveis.
Neste caso, a redugdo ndo quer necessariamente dizer que todos 0s organismos

foram mortos ou retirados (Meyer & Cookson, 2010).

O método de Esterilizacdo é definido pela eliminacdo total de microrganismos
viaveis de um determinado local, considerando-se ap0s este processo que esse
espaco se encontra estéril. Este Gltimo método pode ser realizado por
esterilizantes quimicos ou fisicos, e tem obrigatoriamente que ser analisado,
tanto a nivel do esterilizante isolado como do resultado final do mesmo (Meyer
& Cookson, 2010).
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Neste campo, deve proceder-se sempre a uma limpeza e desinfeccédo eficazes de
modo a garantir que a concentragdo do agente antimicrobiano nunca permanega inferior
a concentracdo minima inibitoria (CMI), caso contrério é passivel ocorrer adaptacdo por
parte do microrganismo e consequentemente gerar-se um mecanismo de resisténcia
(Meyer & Cookson, 2010).

Os mecanismos de resisténcia actuam como resposta de defesa do microrganismo ao
ataque dos agentes quimicos. Desde modo, sera expectavel que por agentes como as
biguanidas e antibioticos actuarem maioritariamente na parede e membrana celular, os
organismos primeiramente alterem funcionalmente ou estruturalmente essas areas (W.
R. Lee et al., 2004).

Segundo Pinto e colaboradores (2010b), a accdo antimicrobiana estd intimamente
relacionada com o numero de polimeros que o composto detém aquando da liga¢éo, isto

é, quanto maior o nimero de polimeros maior a separacéo dos fosfolipidos anidnicos.

Elsztein e colaboradores (2011), concordam com o disposto anterior, mas
acrescentam que pela accao que este composto detém sobre o glucano da parede celular,
0 mecanismo regulatério da Proteina Quinase C (PKC), estard também envolvido tanto

na resposta terapéutica como na resisténcia a PHMB.

Segundo estes autores a forma de resisténcia que requer maior preocupacdo é a
agregacdo viral, uma vez que as particulas ao agregarem formam uma espécie de
barreira ao efeito biocida. Este facto foi comprovado quando se demonstrou ndo ocorrer
uma diminuicdo no nimero de particulas virais aquando do aumento do tempo de
exposicdo. Esta situacdo sucede unicamente em duas ocasides, ou existe um

esgotamento do composto ou estamos na presenca de organismos resistentes.

Foram efectuadas experiéncias com bacteriéfagos MS2, da familia Leviviridae,
tendo sido utilizadas como modelo para estudos de interaccBes viricas. Este
bacteriofago apresenta semelhancas estruturais e quimicas com o enterovirus humano.

Adicionalmente, possibilita uma rapida purificacdo (Bromberg et al., 2012).

Como resultado, o0s autores constataram que apOs exposicdo a PHMB, a
hidrofobicidade dos bacteriofagos aumenta e consequentemente ha uma diminui¢do da
superficie polar da cépside viral, conduzindo a agregacdo. Com esta, 0o envelope

lipidico, por¢do mais susceptivel a interaccdo com o desinfectante, encontra-se
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inacessivel. Ainda assim, aponta-se que o tamanho reduzido seja uma das causas de

resisténcia (Bromberg et al., 2012).

No caso de Pinto e colaboradores (2010b), o fendmeno de agregacdo viral com
cerca de 300 nm foi observado apds utilizacdo de uma formulacdo contendo PHMB

numa concentracao da ordem de 800 ppm.

A nivel bacteriano, os principais mecanismos de resisténcia sdo conhecidos, sendo
transversais aos antibidticos, desinfectantes e anti-sépticos. Entre estes estdo o aumento
do efluxo do agente antimicrobiano, a impermeabilidade, a inactivacdo enzimatica e a

alteracdo do local de ligacdo (Russell, 2002).

De acordo com Turner e colaboradores (2004), foram reportados alguns casos de
resisténcia por parte da Acanthamoeba castelanii a varios agentes, entre eles a
clorohexidina e a PHMB. Este acontecimento esta directamente relacionado com o facto
deste protozoario ser formador de quistos, onde a formacdo de uma barreira fisica
aquando do desenvolvimento da parede quistica parece impedir a penetracdo do agente
antimicrobiano. Desta forma, este é absorvido em maior quantidade no tropozoito que

no cisto.

1.5. Efeitos Adversos

Um anti-séptico ou desinfectante deve idealmente ser atdéxico para 0 Homem, isto
é, ndo provocar qualquer tipo de toxicidade ou irritacdo, independentemente da forma
farmacéutica em que é apresentado. Infelizmente, ndo existe nenhum composto capaz

de actuar de forma eficiente sem originar qualquer efeito indesejado.

Os polimeros com caracteristicas desinfectantes sdo cada vez mais utilizados
devido a sua baixa toxicidade (Kedik et al., 2011). Neste contexto, a PHMB foi
investigada pela EPA, dando origem a uma aprovacgao do produto por este possuir um
baixo indice tdxico tanto para a saude publica como para 0 meio ambiente, referindo

apenas que neste estudo estdo excluidos os trabalhadores ocupacionais (Lucas, 2012).
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Segundo dados fornecidos pela agéncia, a PHMB demonstrou ter baixa toxicidade
a passaros e mamiferos, sendo considerada como ndo mutagénica nem genotdxica.
Adicionalmente, todos o0s riscos cronicos associados a este composto encontraram-se
abaixo do nivel minimo de preocupacdo, com a inalacdo e irritacdo dérmica entre 0s
casos mais relevantes, contudo solucionados pela propria agéncia através da utilizacdo
de méquinas doseadoras. Posto isto, a agéncia recomendou algumas alteracGes de
rotulagem e aprovou a sua reentrada no mercado (EPA,2004).

Kedik e colaborados (2011) consideram que o produto em questdo é estavel e
pouco ofensivo sendo de referir a auséncia de produtos tdxicos aquando da sua

decomposicéo.

Embora varios autores refiram que a PHMB tem um perfil toxicolégico 6ptimo,
existem algumas precaucdes inerentes a sua utilizacdo, principalmente se de grandes
concentracOes se tratar. Ainda assim, ndo € provavel que este agente seja passivel de
uma contaminagdo, a menos que seja drenado directamente para um reservatorio de
agua (Lucas, 2012).

Este acontecimento podera eventualmente desencadear alguma toxicidade
ambiental, que segundo Lucas (2012), pode ser evitada com o simples descarte em

material adequado, utilizando-se para o efeito um aterro ou uma incineradora.

Quando utilizado sob a forma de dispositivo médico antimicrobiano, a firme adesdo
deste composto a gaze torna improvavel a sua libertagdo para o meio ambiente (W. R. Lee et
al., 2004).

No que concerne a toxicidade em seres humanos, a PHMB tem sido referenciada
como bem tolerada quando em terapia tépica nos olhos, epitélio nasal e feridas.
Contudo, é sabido que os agentes antimicrobianos podem, ocasionalmente originar
irritacdo ocular com lacrimejo, fotofobia e edema, pelo que ndo se devem excluir por
completo as RAM (Santodomingo-Rubido et al., 2006; Bromberg et al., 2012; Gilliver,
2009).

Os casos estudados por Krebs e colaboradores (2005) suportam o anteriormente
descrito, quando ao abordarem uma solucdo ginecolégica contendo como principio
activo a PHMB- MonoginW™, nenhuma destas demonstrou o minimo efeito adverso,

mesmo em uso prolongado.
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Muiller e colaboradores (2013), esclarecem que a PHMB ¢ apenas altamente
citotoxica para a cavidade peritoneal. Com vista a contrariar ou pelo menos minimizar o
efeito supracitado, estes autores desenvolveram uma nova formulagéo, contendo PHMB
associado a uma emulsdo 6leo em agua (o / w) de Fosfatidilcolina de gema de ovo
(EPC). A fosfatidilcolina, pertence a classificacdo de lipido, mais concretamente um
fosfolipido, existente em todos os tecidos animais e vegetais, particularmente abundante
na gema de ovo e no tecido nervoso. Embora o mecanismo de acgdo ndo esteja bem
esclarecido, pensa-se que resulta ndo s6 da interaccdo entre a EPC e a membrana
plasmatica, como também da ligacdo ndo covalente que se forma entre a EPC e a
PHMB (Muller et al., 2011).

M. Ulmer e colaboradores (2012), consideram que os lipossomas e as emulsdes
6leo em &gua sdo sistemas eficazes no transporte e libertacdo de substancias activas. De
acordo estdo os especialistas em feridas do Reino Unido, defendendo que caso se
pretenda uma libertacdo gradual deste composto, por exemplo em tecidos infectados, o
sistema de eleicdo devera ser uma emulsao (o /w) contendo EPC com PHMB, uma vez
que € capaz de reduzir a toxicidade tecidular mantendo a actividade antibacteriana
(Mdller et al., 2013).

Este facto é confirmado pelos mesmos autores, uma vez que para duas
formulacbes contendo PHMB, uma em &agua e outra em emulsdo (o/w), ambas com
concentracdo de 0.05% em PHMB, apenas a primeira reduziu a viabilidade dos
fibroblastos de rato. Contudo, note-se que emulsdes (o/w) com concentragbes em
PHMB superiores a 250 mg/L também podem originar efeitos citotoxicos (Mdller et al.,
2011).

Ao interpretar os resultados, Miller e colaboradores (2011), demonstram que a
reducdo maxima € observada para uma concentracdo final de 0.05% em PHMB em
emulsdo o/w contendo 0.4 a 0.6% de fosfatidilcolina. Os mesmos autores afirmam que
para alem das demonstradas evidéncias a nivel toxicoldgico, esta associacdo aumenta a
ac¢do quando comparado com o agente isolado “Apds 30 min de incubacdo as emulsdes
o / w contendo 0,05% PHMB foram mais eficazes contra P. aeruginosa que as solucgdes
de 0,05% PHMB em agua.”

Apesar destes dados, a utilizagdo isolada da PHMB esta contra-indicada em

lavagem peritoneal, caso supracitado, assim como em qualquer utilizagdo no sistema
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nervoso central, incluindo as meninges e espinal medula, em pessoas que expressaram
alergia prévia ao composto, em qualquer aplicacdo no ouvido médio-interno e nos
primeiros quatro meses de gravidez, esta Ultima como medida preventiva (Fumarola S.,
2011).

Embora seja impossivel garantir-se a ndo existéncia de RAMs, sera expectavel
para o caso da PHMB que este indice seja reduzido. Podem eventualmente acontecer
casos de ma aplicacdo do penso ou humidificacdo exagerada do mesmo, conduzindo a
irritacdes no local da ferida. Nestes casos, ha inflamacdo e aumento do tempo de
tratamento (W. R. Lee et al., 2004).
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2. Uso como Anti-séptico

E considerado anti-séptico todo o composto hipoalergénico, cuja funcio assente na
destruicdo ou inibicdo de crescimento de microrganismos na superficie da pele e
mucosas. A utilizacdo destes é considerada um elemento chave na prevencdo de
infeccdes, quer sejam estas pds-cirdrgicas ou apds simples injeccdes (Gilliver, 2009;M.
Ulmer et al., 2012; Lucas, 2012).

No que concerne a PHMB, as suas propriedades anti-inflamatdrias associadas a um
registo diminuto de resisténcias, tornam-no um dos anti-sépticos mais relevantes da
actualidade (Fumarola S., 2011). A estes factos, adiciona-se ainda a promogédo de um
aumento significativo da cicatrizacdo de feridas, sendo bem tolerado pela pele e

mantendo uma baixa toxicidade sistémica (Mdller e colaboradores, 2011).

Dadas estas caracteristicas, este agente antimicrobiano tem sido intensivamente
estudado e aplicado ndo s6 em dispositivos médicos dérmicos, como em solugdes de
desinfeccdo ocular. Esta Gltima aplicagdo tem elevada popularidade essencialmente

entre utilizadores de lentes de contacto.

Com o avancar dos anos, a comunidade cientifica, apoiada na farmacovigilancia,
constatou que os desinfectantes tradicionais, como 0s compostos de amonio quaternario,
os derivados do cloro, o iodo e seus derivados, eram irritantes e como tal originarios de
reaccOes de hipersensibilidade. Posteriormente, surgiram novas apresentacoes
incorporando a PHMB como principio activo, resolvendo o problema (Omali et al.,
2013; Szczotka-Flynn et al., 2013).

Adicionalmente, Santodomingo-Rubido e colaboradores (2006), demonstraram
gue mesmo mantendo a concentracdo de PHMB, a accdo desinfectante pode variar,
alterando-se a solugé@o de base, o que do ponto de vista médico pode ser considerado
uma vantagem, possibilitando a adaptacdo da solucdo ao objectivo pretendido.
Realcando desta forma, que a actividade antimicrobiana ndo reside unicamente no
principio activo, mas sim em todos os compostos utilizados na formulagéo de solucdes

desinfectantes oculares.

A ligacdo de moléculas de PHMB a acidos nucleicos tem sido descrita na

literatura. Segundo os autores, esta deve-se a forte interac¢do provocada pela oposicao
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das cargas, as positivas da PHMB e as negativas dos acidos nucleicos.
Consequentemente, a ligacdo origina mudancas estruturais e funcionais no genoma
microbiano (Ashraf et al., 2012; Gilliver, 2009).

Allen e colaboradores (2004), propuseram um mecanismo de ligacdo da PHMB
ao DNA com base nas suas observacdes. Estes autores verificaram que para baixas
concentragfes deste composto, os indices de precipitacdo eram também baixos,
possivelmente pelo excedente em locais de ligacdo ao DNA comparativamente com 0
numero de moléculas do agente antimicrobiano. Contudo, a medida que a concentracao
de anti-séptico aumenta, o fenémeno de precipitacdo torna-se mais nitido, devido ao
maior nimero de ligacdes. E nesta fase que a quantidade de PHMB convertida em
complexo iguala o total de nucledtidos, o que implica um racio de ligacdo de 1:1. Este
resultado é consistente com os dados bibliograficos, reforcando a ideia de uma forte

ligacdo da PHMB aos acidos nucleicos.

Assim, alguns autores consideram que a PHMB deve, muito provavelmente, vir
a ser o agente de primeira escolha, principalmente em tratamentos prolongados
(McBain, 2013; Miiller et al., 2013).

2.1. Accédo Antiviral

A problemética do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) foi apenas
parcialmente resolvida com iniciativas de educacdo sexual, campanhas de informacéao,
promocdo de uso de contraceptivos, nomeadamente 0s preservativos, tornando-se
urgente o desenvolvimento de novas formas que possibilitem uma desaceleracdo da
propagacao deste virus, e até mesmo um termo. Em resposta a esta necessidade, estdo ja
em processo de desenvolvimento novas formulag@es de aplicacdo tdpica vaginal e rectal
(Passic et al., 2010).

O facto do grupo quimico das Biguanidas possuir nas suas propriedades um
logaritmo da constante de acidez (pKa) aproximado de -10.5, confere-lhes um estado
protonado em valores de pH= 4- 4.5, caso da vagina. Outro aspecto conducente com a
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aposta cientifica neste grupo assenta na facilidade e baixo custo de sintese (Passic et al.,
2010).

Alguns autores consideram que a PHMB tem actividade contra HIV-I, através da
interaccdo com o co-receptor CXCR4, inibindo a quimiotaxia de células imunitérias
induzidas por este. Ainda mais, estudos demonstraram um efeito residual apos retirado
0 composto, o que prova uma forte ligacdo ao receptor (Wei et al., 2009; Pinto et al.,
2010b; Taylor et al., 2013; Becerro de Bengoa Vallejo et al., 2011; Passic et al., 2010).

Krebs e colaboradores (2005), suportam o anteriormente descrito acrescentando
que a abilidade com que a PHMB interage com membranas sugere a sua ac¢ao sobre
HIV-1, Papilomavirus Humano (HPV) e Herpes simplex virus (HSV), uma vez que a
infeccdo originada por estes virus € mediada por componentes da membrana celular e

capside viral.

A PHMB foi estudada experimentalmente por Krebs e colaboradores (2005),
tendo estes autores procedido a dois ensaios, um na qual foi testada a accdo do
composto perante o virus isolado e outro cujo foco incidiu sobre o virus associado a
uma célula T, cada um incluindo dois fenotipos. Estes Gltimos foram HIV-1 BalL
(fendtipo R5) e HIV-1 11IB (fend6tipo X4). Em ambos os fen6tipos o agente anti-septico
demonstrou actividade antiviral, contudo foi no caso de HIV-I BaL que a actividade
denotou maior notoriedade, consequéncia da diferente composicdo lipidica e
organizacdo membranar entre os fenotipos. Adicionalmente, a variacdo na sequéncia de
aminoéacidos da gp120, glicoproteina responsavel pela ligacdo do virus a membrana das

celulas T, é tida como um dos factores preponderantes para essa diferenca.

Por sua vez, quando comparados os resultados dos dois ensaios, 0S
investigadores observaram que a actividade antiviral da PHMB foi superior no caso do
ensaio de inactivacdo com células T associada, evidenciando que 0 mecanismo de ac¢éo
preferencial incide sobre a entrada na célula e posterior ligacdo ao virus. N&o obstante,
0S mesmos autores consideram que a actividade sobre o virus na sua forma livre esta
relacionada com a ligag@o deste composto aos lipidos e proteinas presentes no involucro
viral, possivelmente com mecanismo de ac¢do semelhante ao observado na membrana

citoplasmatica bacteriana.
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No mecanismo de ac¢do da PHMB contra HPV, o composto em questdo é
atraido pela carga negativa do sulfato de heparina proteoglicano (HSPG) incorporado na
membrana basal. Este facto € suportado pelo conhecimento aprofundado desta HSPG,
cujas propriedades ionicas parecem ser a razdo da sua interaccdo com macromoléculas e
péptidos. Apos ligacdo, é expectavel que existam alteracfes estruturais e funcionais na
membrana basal e consequentemente uma diminuigdo da infeccdo viral (Krebs et al.,
2005).

Assim, 0s mesmos autores consideram que o tratamento a longo prazo com
PHMB pode representar uma alternativa valida e eficaz quando de tratamentos a lesdes
de baixo-médio grau se trata. Outro aspecto importante a ter em consideracdo € o facto
de este anti-séptico ndo originar as complicacbes associadas com intervencoes

invasivas, possibilitando na mesma, uma reducao no tempo de exposi¢do ao virus.

A accdo da PHMB sobre virus sem involucro é influenciada pela temperatura do
meio, tanto em termos de dispersdo do virus como em estabilidade da cépside viral.
Conseguindo-se com uma variacdo de temperatura alterar a sua permeabilidade,
aumentar-se-ia a concentracdo de PHMB no interior do virus, o que possivelmente
levaria a alteragbes conformacionais e consequentemente a uma maior actividade

antimicrobiana (Pinto et al., 2010a).

Estudos prévios demonstraram que pequenas variagcdes estruturais, originam
diferencas notaveis tanto a nivel toxicolégico como funcional. Krebs e colaboradores
(2005), abordaram a acc¢édo sinérgica de PHMB e EDTA no processo de adesdo viral.
Por outro lado Passic e colaboradores (2010), estudaram uma nova molécula com base
na PHMB, a Polietileno Hexametileno Biguanida (PEHMB). Esta baseia-se na

introducdo de grupos etileno entre os grupos hexametileno da molécula de PHMB.

A PEHMB demonstrou maior eficacia in vitro contra HIV-1 com indices
Terapéuticos (CC50/IC50) superiores a PHMB. Experiencias in vivo, tendo como base
estudos em ratinhos para avaliagdo da toxicidade de varios agentes antimicrobianos
vaginais, demonstraram que a PEHMB tem menor indice toxicologico que a PHMB
(Passic et al., 2010). A razdo pela qual estes autores observaram um aumento de
actividade antiviral é justificada pelo maior numero de interac¢des que este composto,
PEHMB, consegue efectuar com o involucro viral, resultando numa diminuigédo mais

acentuada da integridade viral.
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Nos resultados obtidos por estes autores, a actividade antivirica & superior
quando o virus esta associado a células alvo, resultado este também encontrado por
Krebs e colaboradores (2010), aquando do estudo da actividade antivirica da PHMB.
No caso de Passic e colaboradores (2010), os valores sdo surpreendentes, encontrando-
se a concentracdo de IC 50 entre 8 a 59 vezes inferior no caso da associa¢édo, perante o

ensaio com as moléculas virais isoladas.

Existem ainda poucos estudos sobre o efeito da PHMB em virus, sendo
necessario maior investimento nesta area para um conhecimento aprofundado dos seus

mecanismos de accao e efeitos toxicoldgicos.

2.2.  Accéo Antibacteriana

O processo infeccioso é resultado das interaccdes entre o sistema imunitario do
paciente, a quantidade de microrganismos e sua viruléncia, associadas as condi¢des a
que a ferida estd exposta. Assim sendo, as feridas cronicas tém maior propenséao a este
tipo de processo por estarem expostas ao ambiente por longos periodos de tempo.
Outros factores em consideracdo sdo os problemas médicos provocados por uma fraca

irrigacdo sanguinea, hipoxia e desordem metabdlica (Barrett et al., 2010).

A presenca bacteriana em feridas ndo significa necessariamente que tenha
ocorrido uma infecgdo, para tal € indispensavel que a carga bacteriana supere o sistema
imunitéario do hospedeiro. Assim, o despiste de uma possivel infeccdo é um aspecto de
capital importancia, incidindo sobre sinais como eritema, dor, calor e inchaco
localizado, atraso na cicatrizacdo, descoloracdo do leito da ferida, formacdo de
abcessos, odor desagradavel, e em casos mais graves colapso da ferida (Barrett et al.,
2010).

Com vista a um conhecimento aprofundado da eficacia ou potencial anti-septico
de uma terapéutica € necessario proceder-se a uma avaliacdo. Os métodos utilizados
visam demonstrar a relevancia que uma determinada terapéutica tem perante a situacao

clinica.
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Um dos testes de sensibilidade comumente aplicados aos anti-sépticos é o ensaio
de difusdo. Neste, o agente em estudo é colocado sobre o agar onde previamente foi
inoculada uma concentracdo conhecida de bactéria. ApoOs incubacdo durante 24h é
avaliada a area em torno do composto, na qual a bactéria ndo conseguiu proliferar,
denominando-se de zona de inibicdo. Quanto maior for essa area, maior € a influéncia
do agente antimicrobiano sobre o crescimento dessa determinada bactéria (Barrett et al.,
2010).

Em qualquer substancia antimicrobiana é essencial saber-se a relacdo entre a
concentracdo e o efeito preconizado sobre os microrganismos. Para tal recorre-se ao
ensaio da Concentracdo Minima Inibitoria (CMI), no qual se determina a concentracdo
minima da substancia necessaria a inibicdo do crescimento de microrganismos. O
principio basico deste ensaio consiste em manter constante uma concentragdo de
bactéria, aumentando a concentracdo do composto até se atingir a inibicdo. Alguns
autores referem que a CMI de solucdes contendo 20% PHMB ronda os 0.5 a 512 ppm,
dependendo da espécie bacteriana (Barrett et al., 2010; W. R. Lee et al., 2004).

Outro método usado baseia-se no estudo de curvas Tempo vs Morte bacteriana.
Estas permitem a avaliacdo tanto do crescimento como da morte celular ao longo do
tempo, possibilitando ao utilizador um conhecimento da eficicia anti-séptica a longo

prazo e consequentemente, o tempo 6ptimo do tratamento (Barrett et al., 2010).

Os métodos supracitados sdo apenas exemplos, que embora fundamentais quer
para 0 desenvolvimento quer para o estudo de substancias antimicrobianas, néo
possibilitam a extrapolagdo directa dos resultados uma vez que ndo conseguem
mimetizar todas as condic¢des observadas clinicamente. Para tal recorre-se aos ensaios

“in vivo”.

Actualmente, a PHMB tem uma grande utilizagio como anti-séptico,
principalmente como agente de desinfeccdo das maos, impregnado em solugdes de
lavagem de lentes de contacto e em tratamentos de feridas, cuja fungdo assenta na sua

accdo antibacteriana (C. K. Lee et al., 2012).

Este composto encontra-se na classificacdo de largo espectro de ac¢do, uma vez
que é eficaz contra um grande numero de microorganismos. Registos cientificos

suportam a sua acgédo sobre Staphylococcus aureus, S. aureus meticilina-resistentes, S.
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epidermidis, S. coagulase-negativa, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella pneumonia, Bacillus spp, Enterobacter aerogenes, Serratia marcescens,
Enterococcus faecalis, Acinetobacter baumannii e Micobacterium lutea (C. K. Lee et
al., 2012; Gilliver, 2009; Becerro de Bengoa Vallejo et al., 2011; W. R. Lee et al., 2004;
Timmons, 2010).

Quando comparado o seu poder contra bactérias Gram-positivo e Gram-
negativo, é perceptivel a superioridade do processo na presenga do primeiro grupo de
bactérias uma vez que as bactérias Gram-negativo possuem uma barreira extra, a
membrana externa, dificil de penetrar pela PHMB devido ao seu peso molecular (Muller
etal., 2011; W. R. Lee et al., 2004; Muangman et al., 2011).

Segundo alguns autores (Elsztein et al., 2011; Mdller et al., 2013; Taylor et al.,
2013) a PHMB tem demonstrado resultados muito positivos no tratamento de infeccbes
oculares provocadas por Acanthamoeba spp, nomeadamente queratite infecciosa,
queratoconjuntivite e queratopatia do cristalino. Em qualquer um dos casos, a
inflamacéo persistente pode ser resultante da resposta imunitaria a cistos ou presenca de

organismos viaveis no tecido ocular (Pérez-Santonja et al., 2003).

Resultados de W.R. Lee e colaboradores (2004), utilizando solugdes contendo
0.02% PHMB, demonstraram grande efectividade contra Acanthamoeba spp. e
Nocardia spp, apresentando baixos efeitos adversos tanto locais como sistémicos.
Outros autores referem uma accdo sinérgica aquando da associacdo da PHMB e
clorohexidina a outros agentes como as diamidinas, contudo sem evidéncia clinica que a
associacao tenha maior eficacia perante a monoterapia com biguanidas (Pérez-Santonja
et al., 2003).

Segundo os mesmos autores as biguanidas sdo consideradas teparias de primeira
escolha no tratamento de infec¢bes provocadas por Acanthamoeba spp, baseando-se na
sua actividade antimicrobiana, auséncia de resisténcias em ensaios in vitro e baixa

toxicidade.

Ao abordarmos o tratamento de feridas € crucial falar em agentes anti-sépticos,
principalmente a PHMB. Em dois encontros, 2004 e 2008, peritos em feridas
concluiram que a PHMB deve ser considerada a primeira escolha no tratamento de
feridas colonizadas e infectadas (Gilliver, 2009; C. K. Lee et al., 2012). Para tal,
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recorre-se a uma vasta gama de produtos disponiveis comercialmente, incluindo pensos
ndo aderentes, gazes, drenos, esponjas intravenosas e hidrogéis (Allen et al., 2004;
Barrett et al., 2010; Gilliver, 2009; Fumarola S., 2011).

As feridas, quando infectadas, apresentam elevado nimero de microrganismos
viaveis capazes de prolongar a resposta inflamatéria e o tempo de cicatrizacdo. A
utilizacdo de produtos contendo PHMB quando atempadamente aplicados, permite
prevenir a introducdo e crescimento de microrganismos patogenicos (W. R. Lee et al.,
2004; Fumarola S., 2011).

Posto isto, 0s mesmos autores recomendam a aplicacdo de agentes
antimicrobianos sélidos em detrimento de solugfes topicas, uma vez que 0S primeiros
tém aplicacdo mais simples e efeito terapéutico prolongado. C. K. Lee e colaboradores
(2012), suportam o anteriormente descrito ao afirmar que a gaze contendo PHMB
possui uma duracdo de accdo de aproximadamente 24 horas, periodo em que é
necessaria a mudanca do penso. A este facto adiciona-se mais um, o deste método
possibilitar a adicdo ou sobreposicdo de pensos, oferecendo simultaneamente melhor
ambiente anti-séptico a ferida e maior comodidade ao paciente (Marquardt et al., 2010;
Timmons, 2010).

O recurso a esta forma farmacéutica possibilita a estabiliza¢éo interna da ferida.
Exemplos disso sdo a diminuigéo da dor, tanto persistente como na mudanca do penso;
a reducdo do odor desagradavel através da descontaminacdo e desintoxicacdo; a
diminuicdo de fibrina e resisténcia a acumulacdo de tecido necrosado, promovendo
assim a regeneracao de tecido conjuntivo, o que se reflete numa melhoria dos perfis de
infeccdo e inflamacgéo da ferida (Gilliver, 2009; Barrett et al., 2010; Marquardt et al.,
2010). Fumarola S. (2011), afirma ainda que a humidade no seio da ferida é
favorecedora de um crescimento bacteriano e que o sistema contendo a PHMB € capaz

de a absorver doando-a a superficie do penso.

Segundo Becerro de Bengoa Vallejo e colaboradores (2011), a utilizacdo de
dispositivo antimicrobiano contendo como principio activo a PHMB previne tanto a
penetracdo como a disseminacdo sistémica de Pseudomonas aeruginosa. Outros autores
referem que apds um teste quantitativo, ndo foi detectado qualquer migrorganismo nas

amostras contendo 0s pensos com o anti-séptico PHMB, tanto no interior do penso
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como na interface penso-ferida, provando-se a total inibi¢cdo dos microrganismos. Estes
dados enaltecem as vantagens do uso deste excelente método antimicrobiano, capaz de
eliminar os microrganismos existentes e impedir o seu acesso a ferida (W. R. Lee et al.,
2004; Dilamian et al., 2013).

Quando comparados os sistemas contendo PHMB com sistemas compostos por
outros agentes anti-sépticos como a Clorohexidina, o triclosano, a iodopovidona e o
nitrato de prata, referéncias afirmam que o primeiro anti-séptico apresenta maior
eficacia antibacteriana e simultaneamente maior indice de Biocompatibilidade (Forbes
et al., 2013; Gilliver, 2009; Mdller et al., 2013; Paula et al., 2011). Da mesma forma,
num estudo realizado por Becerro de Bengoa Vallejo e colaboradores (2011), no qual
avaliaram a accdo antibacteriana de uma solugdo salina, nitrofurantoina, e PHMB,
contra Staphylococcus coagulase-negativa, Staphylococcus aureus, Bacillus Spp,
Micrococcus spp, Acinetobacter spp, Pseudomonas spp e Klebsiella spp, os resultados
demonstraram superioridade por parte da PHMB com o valor de inibicdo de 99.5%

contra 95.2% para a solucdo salina e 96.6% correspondentes a nitrofurantoina.

No caso de utilizagdo de Suprasorb X + PHMB™

, um dispositivo médico
composto por fibras biossintéticas reguladoras do equilibrio hidrico e PHMB, cuja
aplicacdo reside em feridas infectadas ou com elevado risco de infeccdo (Figura 4), os
resultados ap6s 48 horas demonstraram ja um melhoramento significativo da ferida e ao
fim de quatro semanas de tratamento é possivel a observacdo tando da reducdo do
processo necrético como do exsudado, observando-se também sinais de tecido

conjuntivo saudavel (Figura 5) (Fumarola S., 2011).
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Figura 4- Demonstracéo da accdo do Suprasorb X + PHMB ™ em ferida infectada. Adaptado de: (Wicks,

2009). 1- Absorgdo do exsudado pelo dispositivo médico; 2- Transferéncia das moléculas de PHMB do

dispositivo para a ferida; 3- Accdo do composto activo com consequente morte microbiana;

2. Apés colocacio do Suprasorb X + PHMB

Figura 5- Tratamento com Suprasorb X + PHMB™. Adaptado de (Fumarola S., 2011).
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A ineficaz desinfeccdo asséptica das maos representa uma das maiores causas de
infeccdo nosocomial. Alguns autores consideram mesmo que no caso de este
procedimento ser realizado correctamente consegue-se prevenir cerca de metade das

infeccdes nas unidades de satde (Moreira et al., 2008).

Vérios estudos focam este procedimento sugerindo que tanto o tempo de
contacto como o volume podem desempenhar um papel fundamental no resultado final
do mesmo. Segundo Widmer (2013), a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sugere
protocolos de lavagem com cerda de 5 minutos aquando da utilizagdo de produtos
alcodlicos. Kampf & Ostermeyer (2004), conseguiram demonstrar que na desinfec¢do
cirdrgica das maos com tempo de 3 minutos, o volume a utilizar ndo tem impacto na

eficacia do processo de desinfeccéo.

Noguchi & Yamamoto (2011), afirmam que a PHMB exibe excelentes
resultados antimicrobianos quando utilizado na desinfeccdo asséptica das maéos,
apresentando como principais vantagens a baixa toxicidade para o utilizador e a rapidez
com que possibilita a técnica. Segundo estes, a PHMB cumpre os requisitos das Normas
Europeias para desinfeccdo das mados, EN1500 e EN12791, em aproximadamente 1

minuto.

A lavagem pode ser realizada de duas formas principais. A classica, com recurso
a agua ou apenas com solucdo desinfectante. Actualmente, a segunda opcao tem sido
referenciada como vantajosa, ndo s6 por ndo depender da qualidade da dgua no local de
salde como por apresentar uma rapida ac¢do com menor custo. Em complemento,

recomenda-se a utilizacdo de luvas estéreis (Widmer, 2013).

Perante a escolha de uma terapéutica, especialistas devem ter em consideragao
um conjunto de factores como a eficacia do composto, o perfil toxicologico, beneficios
para o utente e por ultimo mas ndo menos importante, 0s custos associados. No caso
particular da PHMB, cujo alvo terapéutico incide sobre a reducdo das taxas de infeccdo
no local cirdrgico (SSI), sera expectavel uma redugdo substancial dos custos. Esta, esta
associada a menor quantidade de medicacdo, limitacio da morbilidade e

consequentemente menor tempo de tratamento. N&o obstante, a baixa incidéncia de
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resisténcias associada a um perfil toxicoldgico bastante baixo contribuem para a

reducdo dos custos desta terapéutica (Barrett et al., 2010).

Varios estudos reportaram o custo-efectividade na utilizacdo de PHMB.
Investigadores de Nebraska, EUA, avaliaram a substituicdo de uma gaze simples por
uma contendo como principio activo a PHMB. Nos seus resultados, a reducdo da SSI
foi de 24% e a SSI dos MRSA foi de 47%, observando-se uma reducdo do custo na
ordem dos $ 500,000, correspondentes a um ano de estudo e com base nas estimativas
do custo do tratamento de uma SSI (Mueller & Krebsbach, 2008). Outro estudo com
base na substituicdo de gazes convencionais por gazes contendo PHMB, aquando do
tratamento de pacientes submetidos a cirurgia vascular, constatou uma reducdo
progressiva nas taxas de infeccdo de 4.6% em 2000 para 0.4% em 2005. Estes valores
impressionantes, ndo s6 demonstram um melhoramento para o utente como apresentam

uma reducdo global no custo de tratamento de $876,176 (Barrett et al., 2010).

Por fim, um estudo realizado na Universidade da California, no Centro Médico

de San Diego, EUA, concluiu que a utilizacdo de Suprasorb X + PHMB™

apresenta
melhor relacdo custo/beneficio que todos o0s outros tratamentos em feridas
recalcitrantes. Para tal, os autores basearam-se nos custos materiais, que com a

terapéutica abordada se fixam em $2.14 por cada paciente, ao dia (Barrett et al., 2010).

2.3. Accdo Antifungica

Infec¢Bes oculares de etiologia fungica devem ser consideradas um sério problema a
nivel mundial, uma vez que sdo uma das principais causas de morbilidade ocular, com
propensdo a ulceragdes, dificuldade de cicatrizacdo e em casos mais graves cegueira.
Nestas, destacam-se as infeccBGes da cornea, pelo seu maior numero mas também pela
dificuldade terapéutica acrescida devida a penetracdo do fungo nesta camada ocular
(Rebong et al., 2011).

As terapéuticas disponiveis sdo constituidas maioritariamente por antifungicos

conhecidos, entre estes os Poliénicos, Anfotericina B e Natamicina, e alguns
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antifangicos Azdlicos, como o Fluconazol. A fraca penetracdo ocular, baixa
tolerabilidade e reduzida accdo em ensaios in vitro ditam a sua ineficacia terapéutica,
que juntamente com o seu elevado custo geram a necessidade clinica de instituicdo de

novas terapéuticas, mais eficazes e mais acessiveis (Goethe-universitat, 1999).

Contrariamente, a PHMB tem demonstrado resultados muito promissores em
ensaios in vitro, nomeadamente sobre Acanthamoeba spp, Candida albicans,
Aspergillus niger, Fusarium solani, Malassezia pachydermatis e até mesmo em
infeccbes mistas de Acanthamoeba e Fusarium. Estes resultados, associados ao perfil
toxicolégico da PHMB, fazem a comunidade cientifica acreditar que esta perante uma
alternativa plausivel as terapéuticas supracitadas (Rebong et al.,, 2011; Behrens-
Baumann et al., 2012; Kaehn, 2010; Finger et al., 2012Db).

Segundo os resultados obtidos por Goethe-universitat (1999), a concentracao de
PHMB necessaria a uma inibicdo fungica € inferior & utilizada em formulacoes
previamente preparadas em tratamento de pacientes com infec¢des por Acanthamoeba
(200 mg/L ou 0.02%), demonstrando grande actividade antifingica. Rebong e
colaboradores (2011), observaram nas suas experiéncias que este composto ndo tem
uma progressiva ac¢ao na inibigdo do crescimento fungico aquando do aumento da sua
concentra¢do, comportamento caracteristico deste tipo de agente antimicrobiano. Pelo
contrario, ou ndo ocorre inibicdo ou esta ocorre totalmente. Os resultados deste estudo

demonstraram ndo sé inibicdo como também eliminacdo do Aspergillus.

Contudo, em condi¢Bes normais a cérnea oferece resisténcia a passagem da PHMB
devido ao seu peso molecular, pelo que deve proceder-se a uma remocdo do epitélio
corneal através de uma abrasdo, permitindo a sua penetragdo e accdo (Behrens-
Baumann et al., 2012).

A associagdo de PHMB com inibidores da calcineurina, uma fosfatase serina-
treonina envolvida na resposta ao stress celular, visa melhorar a eficacia antiflngica e
diminuir os custos do tratamento. Nas células fungicas, a calcineurina parece estar
associada a mecanismos responsaveis pelo crescimento, patogenicidade e stress, assim

como a mecanismos regulatorios da formagéao da parede celular (Rebong et al., 2011).

Segundo testes efectuados pelos mesmos autores, esta associagdo preencheu os

critérios para efeito aditivo, com um valor de 0,625. Este resultado ¢ obtido utilizando o
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indice de Concentragdo Inibitéria Fraccional (FICI), que avalia a ac¢do de varias
substancias em conjunto. Se o seu valor for menor ou igual a 0.5, entdo as substancias
tém efeito sinérgico, se o valor estiver entre 0.5 e 1, entdo o efeito é aditivo e se este
valor superar 1 ndo héa efeito nenhum, caso este valor ultrapasse 4, entdo as substancias
tém efeito antagonico. Posto isto, o efeito aditivo observado suporta que a PHMB actua

ao nivel da membrana e parede celulares.

Outro método estudado recentemente envolveu a inclusdo de compostos anti-
sépticos como a Clorohexidina, lodo e a PHMB em ciclodextrinas (CDs). Estas séo
compostos ciclicos constituidos por varias moléculas de glucose, utilizadas para
veiculacdo de farmacos uma vez que possibilitam a formacédo de complexos de incluséo

com uma variedade de moléculas hospedes, como os péptidos (Finger et al., 2012).

Neste estudo foram avaliadas as actividades antifungicas dos complexos perante
C. albicans e Malassezia pachydermatis, tendo sido observada maior actividade por
parte do complexo CD-PHMB. A actividade terapéutica acima mencionada é totalmente
atribuida aos agentes anti-sépticos uma vez que as CDs isoladas ndo demonstraram

qualquer actividade perante estas duas estirpes fungicas (Finger et al., 2012b).

Ainda no mesmo estudo foram observadas diferencas na inibicdo do crescimento
quando comparadas as duas estirpes, apresentando-se a M. pachydermatis como
organismo mais resistente. Este facto deve, muito provavelmente, estar associado as
diferencas na constituicdo da parede celular assim como do tamanho celular (Finger et
al., 2012b).

Contudo, e embora os resultados in vitro tenham demonstrado uma marcada
actividade antifungica e com largo espectro de accdo, ndo existem evidéncias clinicas
que a comprovem, tornando esta possivel alternativa terapéutica ainda longinqua da

realidade (Behrens-Baumann et al., 2012).
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3. Uso como Desinfectante

Desinfectante € uma substancia, geralmente quimica, capaz de inibir o crescimento
ou eliminar os microrganismos presentes numa superficie sem necessariamente anular

as formas esporuladas patogénicas (Domingues, n.d.).

A PHMB ¢ passivel de ser encontrada em ambiente aquatico, nomeadamente
piscinas e saunas ou no tratamento de sistemas de arrefecimento. Pode ser utilizado no
tratamento de fibras téxteis, em 6leos vegetais, em cola, como produto de limpeza em
fabricas, em limpeza de materiais cirdrgicos e dentérios, desinfeccdo hospitalar, em
manuseamento de substancias alimentares e cosméticos (Mduller et al., 2011; Paula et
al., 2011; Pinto et al., 2010a; C. K. Lee et al., 2012; O’Malley et al., 2006; Allen et al.,
2004 ; Miiller et al., 2013; Lucas 2012) .

Elsztein (2011) considera mesmo que este produto é eficaz na eliminacdo de estirpes
de contaminacdo caracteristicas do processo de fermentacdo do etanol. Embora a sua
utilizacdo seja vasta, estima-se que cerca de 95% da mesma ocorra em &gua,

nomeadamente no tratamento de piscinas e spas (Lucas, 2012; EPA, 2004).

3.1 Desinfectante Industrial

As fibras naturais, como a 13, o linho e o algoddo sdo comumente associadas a
reservatorios microbianos devido a sua proximidade com seres humanos aliadas a
retencdo de grande quantidade de &gua, podendo alterar as suas propriedades como a
elasticidade, textura e cor. Em contraste, encontram-se as fibras sintéticas que por ndo
possuirem essa propriedade, tém menor propensdo ao ataque microbiano (Gupta, 2007;
Cranston, 2008).

A aplicagdo de compostos antimicrobianos na industria téxtil tem vindo a crescer
exponencialmente nos ultimos anos, em parte devido a uma maior preocupagédo

higiénica do consumidor mas tambeém pelo aumento de qualidade e seguranga que estes
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agentes adicionam (Varesano et al., 2011; Cranston, 2008; Gao et al., 2011; Simoncic &
Tomsic, 2010; Gupta, 2007).

Segundo Varesano e colaboradores (2011), esta abordagem deve ser preferida
em detrimento de agentes antibacterianos de baixo peso molecular ndo sé pela grande
biocompatibilidade que apresentam como também pela maior estabilidade ambiental e

prolongamento da accdo antibacteriana.

Assim sendo, a aplicacdo deste tipo de produtos previne a deposicdo e
crescimento de microrganismos patogénicos e geradores de mau odor, procurando
minimizar problemas médicos e higiénicos ao utilizador. Da mesma forma protege o
tecido da degradacéo e descoloracéo devido a um menor desgaste das fibras, requerendo
também menores ciclos de lavagem. Neste Gltimo aspecto serd conveniente referir que
com este tratamento ndo sdo necessarias temperaturas tdo altas nem grandes quantidades
de produtos quimicos, permitindo ao utilizador reduzir custos e aumentar o seu periodo
de vida (Simoncic & Tomsic, 2010; Windler et al., 2013).

Gao & Cranston (2010a) suportam o anteriormente descrito demonstrando no
seu estudo que um acabamento com PHMB em pecas de | suportou 25 ciclos de
lavagem sem degradacdo aparente nem significativa reducdo da actividade

antimicrobiana.

Como descrito anteriormente os téxteis antimicrobianos possuem uma panoplia
de usos abrangendo tanto aplicacdes externas, como 0 caso de tendas, toldos e guarda-
sOis a aplicacbes interiores como cortinas, todo o tipo de calcado e vestuario, assim
como colchdes. Por ultimo mas ndo menos importante, a sua aplicacdo em ambientes
médicos, nomeadamente em roupa de cama, toalhas e lengos (Windler et al., 2013;
Varesano et al., 2011).

Um agente antimicrobiano ideal para aplicacdo téxtil é aquele que preenche os
trés seguintes campos de forma exemplar. Apresenta nivel citotoxico nulo, incapaz de
qualquer irritacdo ou alergia. Demonstra possuir uma durabilidade elevada, mesmo
perante multiplos ciclos de lavagem, e ainda ndo tem qualquer influéncia negativa sobre
as propriedades téxteis ou aparéncia, sendo tambem compativel com o método de
fabrico (Gupta, 2007).
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Infelizmente ndo existe nenhum agente ideal, pelo que todos os produtos
antimicrobianos séo sujeitos a avaliacdo requerendo-se determinados parametros que
permitam a sua comercializacdo. Esta baseia-se nos trés pontos supracitados
adicionando-se os testes de actividade antimicrobiana (Cranston, 2008; Windler et al.,
2013).

As propriedades da PHMB, grande espectro de accdo, actividade terapéutica
répida, eficaz e prolongada, baixos indices toxicoldgicos associados a grande afinidade
com a celulose fazem deste agente antimicrobiano um agente de primeira linha no
tratamento téxtil (Ashraf et al., 2012; Gao et al., 2011). Segundo resultados obtidos por
Gao & Cranston (2010b), o tratamento com PHMB apresentou-se capaz de eliminar a
bactéria E. coli presente em produtos de I&, estando em contacto por apenas alguns

minutos.

Como referido anteriormente as fibras naturais tém tendéncia a adsorver grandes
quantidades de &gua. Posto isto, a elevada solubilidade da PHMB neste solvente

favorece a sua aplicagdo no mesmo, servido de veiculo.

A PHMB devido a sua natureza cationica, tem tendéncia a formar reaccdes
electrostaticas com o0s grupos carboxilicos aniénicos das moléculas de celulose
presentes no tecido (figura 6). Este acontecimento é confirmado quando o composto se
apresenta em baixas concentracdes, pois caso contrario sdo as ligacbes de Hidrogénio
que apresentam maior predominancia (Simoncic & Tomsic, 2010; A. Kawabata &
Taylor, 2004; Gao & Cranston, 2010b).

Fibras de celulose
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Figura 6 — Ligacdo da molécula de PHMB ao grupo carboxilico da Celulose. Adaptado de: (Simoncic &
Tomsic, 2010).
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A adsorcdo da PHMB as fibras de celulose pode ser aumentada através da adi¢éo
de corantes reactivos anionicos, exemplo dos &cidos sulfonicos, conferindo
simultaneamente maior carga negativa as fibras pelo facto de serem &cidos mais fortes
que os acidos carboxilicos, mas também pelo maior nimero de locais de ligacdo
(Simoncic & Tomsic, 2010; Cranston, 2008; Gao & Cranston, 2010b).

Por outro lado, sabe-se que a actividade antimicrobiana deste composto é
directamente proporcional a sua concentracdo na forma livre e que as fortes interaccdes
entre a PHMB e os &cidos sulfénicos podem desencadear a reducdo de PHMB na forma
livre, consequentemente originando uma reducdo da actividade antimicrobiana
(Simoncic & Tomsic, 2010; Cranston, 2008; A. Kawabata & Taylor, 2004).

Um estudo realizado por Gao & Cranston (2010b), no qual foram adicionados ao
algoddo solucbes contendo sulfito de sédio e peréximonosulfato (PMS) precedendo o
tratamento com PHMB, demonstrou uma reducdo nas bactérias E. coli e S. aureus na
ordem dos 99%. Estes autores vieram, deste modo, confirmar a superioridade do

tratamento aquando da adicéo de substancias anionicas reactivas.

No caso concreto da 18, conhecida por encolher aguando da lavagem, Gao e
colaboradores (2011), demonstraram que o acabamento deste material com PHMB
permite evitar este acontecimento, mantendo as restantes propriedades fisicas como a
resisténcia, o aspecto e a textura. Do mesmo modo, Gao & Cranston (2010a), afirmam
que varias pessoas compararam as texturas de produtos tratados com PHMB e nédo
tratados e em nenhum dos caso foi registada alguma distincdo, reforcando que este

composto atende aos requisitos antimicrobianos téxteis.

Segundo Gao & Cranston (2010b), é possivel que a PHMB perca alguma da sua
actividade ou se torne menos acessivel quando ligada a superficie téxtil. Deste modo,
estes autores em acordancia com Cranston (2008), e ap0s observacdo dos seus
resultados- inibicdo da bactéria E. coli em 90%, recomendam a utilizacdo deste
composto em concentragfes na ordem de 2-4% quando pretendido um tratamento

prolongado, e de 0.25 — 1% quando em artigos descartaveis.

A maior preocupacdo no uso da PHMB como agente antimicrobiano em téxteis é

derivada da necessidade de uma concentracdo elevada, potenciadora de fenomenos de
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resisténcia (Cranston, 2008). Adicionalmente, foi reportada a sua baixa absor¢do em
fibras sintéticas (Gao & Cranston, 2010b).

3.2 Desinfectante Hospitalar

Nos ultimos anos o nimero de Infecces Nosocomiais tem vindo a aumentar
exponencialmente, traduzindo-se em um sério problema clinico a nivel mundial. A
razdo major parece estar associada a emergéncia e rapida propagacdo de
microrganismos multirresistentes, principalmente a antibidticos (Abreu et al., 2013;
Meyer & Cookson, 2010).

Actualmente sabe-se que este fendbmeno teve origem no uso indiscriminado
deste grupo de farmacos, aplicados empiricamente e em dosagens inadequadas. Assim
sendo, a utilizacdo de antibidticos como agentes antimicrobianos tem sido
sucessivamente racionalizada com vista a diminuicdo deste fendmeno de resisténcia,
abrindo caminho a um maior estudo e aplicacdo de anti-sépticos e desinfectantes. Este
ultimo grupo de compostos é considerado essencial nas préaticas de prevencao e controle
de infec¢bes nosocomiais (Meyer & Cookson, 2010; Ghotaslou, 2012).

Né&o obstante, nem todas estas infec¢fes s@o derivadas de uma escolha incorrecta
do produto a utilizar, podendo ocorrer falhas em qualquer parte do processo de
desinfeccdo hospitalar. Segundo um estudo realizado por Sifuentes e colaboradores
(2013), no qual foram avaliadas as praticas de limpeza em 10 instalacdes hospitalares,
os resultados demonstraram que 93% destas apresentaram amostas de toalhas contendo
microrganismos viaveis, mesmo apos o precesso de limpeza, demonstrando uma clara
ineficiéncia do mesmo. Para que tal ndo aconteca este processo deve ser planeado,

validado e constantemente verificado.

Sabe-se que um grande numero de infeccbes sdo resultado da desinfeccdo
ineficiente de superficies e instrumentos, podendo-se afirmar que a contaminacao
ambiental desempenha um papel central na transmissdo deste tipo de infecgdes,
servindo o ambiente de enorme reservatorio a bactérias, virus e fungos (Figura 7)
(Abreu et al., 2013; Hedin et al., 2010).
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Figura 7- Propagacdo directa e indirecta de Infeccdes Nosocomiais. Adaptado de (Sattar, 2004).

Os locais mais frequentemente contaminados sdo superficies em contacto
permanente com pacientes como as camas, comandos de televisdo, macanetas de portas
e afins, sendo as maos a par do ambiente, um dos factores principais de disseminagédo
(Abreu et al., 2013; Sattar, 2004).

Deste modo, a limpeza deve ser substituida por um processo de desinfec¢éo,
tendo sempre em consideracéo o tipo de instalacfes e equipamento da area a desinfectar
assim como das condicdes ambientais necessarias ao mesmo. Em areas nas quais sdo
esperados maiores indices de contaminagdo, tais como laboratérios ou blocos
operatérios devem ser aplicados processos de desinfeccdo com maior eficiéncia e mais
frequentemente. Pelo contrario, areas de menor risco como as salas de espera, apenas

necessitam de uma desinfeccdo diaria (Abreu et al., 2013).

Os microrganismos mais frequentemente encontrados em InfecgOes
Nosocomiais foram descritos por Abreu e colaboradores (2013), encontrando-se entre
estes S. aureus meticilino-resistentes, Clostridium difficile, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter  baumannii, Candida spp, algumas estirpes da familia

Enterobacteriaceae, adenovirus, rotavirus, influenza, parainfluenza, virus da hepatite B
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e coronavirus. A adesdo destes microrganismos a superficies e consequente formagéo

de biofilmes constitui o principal problema microbiol6gico (Abreu et al., 2013).

Segundo Meyer & Cookson (2010), a escolha de um desinfectante deve insidir
primeiramente num espectro de ac¢do adequado evitando desta forma a resisténcia
intrinseca dos microrganismos. Avaliando-se os resultados de ensaios in vitro e in vivo
relativamente a actividade antimicrobiana da PHMB - descrita em pormenor no capitulo
2, é possivel constatar que este composto apresenta actividade contra a maior parte dos
microrganismos acima referidos, pelo que deve ser considerada uma alternativa

terapéutica neste tipo de infecgdes.

Allen e colaboradores (2006) e Ashraf e colaboradores (2012), demonstram que
o crescimento da E. coli é inibido pela accdo da PHMB, mesmo em concentragdes tao
baixas como 0.075 pg/mL. Este facto é ainda confirmado pela alteragdo na expressao de
alguns genes envolvidos na resposta ao stress celular e proteccdo, como genes dos
dominios citoplasméatico e membranar. Adicionalmente, resultados obtidos por Gilbert e
colaboradores (2001), aquando da avaliacdo da eficacia de véarios desinfectantes sobre
populagbes planctonicas e biofilmes, demonstraram que a PHMB e o acido paracético

encontram-se entre os desinfectantes mais eficazes.

O processo de desinfeccdo Hospitalar tem sido largamente estudado e discutido,
contudo ensaios que abordem a actividade dos varios compostos antimicrobianos em
ambiente proprio continuam escassos. Hedin e colaboradores (2010), conduziram um
estudo recorrendo-se ao Appeartex' ™, um recente produto constituido por um polimero
A-200, a PHMB e uma solucdo surfactante. Segundo resultados deste estudo, o
Appeartex ™ obteve uma reduc&o no nimero de S. aureus e de Enterococcus hirae de
aproximadamente 10° e de 10° cfu, respectivamente. Estes resultados foram obtidos

apos incubacdo durante 24h a 36 °C.

No entanto, quando no mesmo estudo foram avaliadas as propriedades do
Appeartex™ sobre superficies contaminadas com S.aureus e E. faecalis oriundos de
uma infeccdo humana, os resultados demonstraram uma reducdo de apenas 10 cfu,
evidenciando que este método ndo é suficientemente eficaz na presenca de secrecdes
humanas contendo grande numero de bactérias, caso muito frequente no meio

Hospitalar.
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Como podemos concluir, a auséncia de um grupo de farmacos eficaz na
prevencdo e controle da disseminagdo infecciosa é uma realidade. A comunidade
cientifica tem desenvolvido estudos que visam criar novas alternativas, quer em
substituicdo quer em adicdo aos compostos quimicos existentes actualmente. Entre estas
destacam-se a desinfeccdo por calor e a desinfeccdo por luz Ultravioleta. Ambas tém
demonstrado excelentes resultados e com répida execucdo, contudo exigem a remogao
dos pacientes o que por si sé inviabiliza o seu uso na maior parte dos casos (Abreu et
al., 2013).

Por outro lado, alguns autores referem que o investimento cientifico deve incidir
sobre os compostos desinfectantes uma vez que para estes sao ainda baixos os niveis de
resisténcia. Adicionalmente, o0 modo ndo especifico de accdo destes torna o
desenvolvimento de resisténcia improvavel (Meyer & Cookson, 2010).

3.3 Desinfectante de Piscinas e Spas

As piscinas, dadas as suas propriedades, grande volume de &gua e exposi¢do
ambiental, constituem por si s6, uma fonte de grande nimero de bactérias e virus. Uma
vez gque a contaminacdo € proveniente do ambiente e dos proprios banhistas, torna-se
impossivel a obstrucdo a entrada de microrganismos. A préatica de desporto e lazer em
piscinas ou Spas contaminados pode originar um grande nimero de infecgdes através da

simples respiracdo, contacto da agua com a pele ou pela ingestdo da mesma.

Assim sendo, 0 modus operandi baseia-se na aplicagdo de substancias que
inibam o crescimento ou incitam a morte celular. As substancias mais utilizadas séo
parte integrante do grupo dos desinfectantes, principalmente o cloro (CL) e a PHMB
(Hales, 1996).

A escolha destes compostos incide sobre os seus efeitos bactericidas, fungicidas
e viricidas, quando em contacto com agua. Entre estes, a maior utilizacdo recai sobre 0
uso do cloro por este possuir um preco de mercado inferior & da PHMB (Domingues,
n.d. ; Wojtowicz, 2004).
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Contudo, quando comparados em termos de aplicacdo e estabilidade quimica o
cloro apresenta-se claramente inferior. Um estudo realizado por Hales (1996),
demonstrou que a PHMB néo sofre alteragfes perante uma variacdo de temperatura de
pelo menos 3 a 42 °C, de pH entre 6.2 a 10.0, permanecendo também a sua actividade
intacta quando em presenca de matéria organica e sob forte exposicao solar. Por outro
lado, no mesmo estudo e sob as mesmas condicdes, 0s autores observaram alteragdes no
composto de cloro com a variagdo da temperatura, pH, presenca de matéria organica e
exposicdo solar. Posto isto, estes autores recomendam que a monitorizacdo do cloro

deve ser diaria, ao invés da semanal correspondente a PHMB.

Uma vez que a sua aplicacdo implica alteracGes num ambiente frequentemente
utilizado por Humanos, seré pertinente a avaliacdo da toxicidade em mamiferos. Na
literatura existem registos de toxicidade ao cloro, principalmente a nivel respiratorio,
dermatoldgico e ocular. No primeiro, casos de rinite, traqueobronquite, asma e edema
pulmonar foram relatados ap6s exposi¢cdo aguda. Contrariamente, ndo existem
referéncias bibliograficas no que respeita a efeitos tdxicos apds exposicdo aguda a
PHMB em ambientes aquaticos, sendo discriminado em pormenor -subcapitulo 1.6, os
efeitos adversos deste composto (Uyan et al., 2009; Andrade, 2010).

Aquando da actividade antimicrobiana, Wojtowicz (2004), sugere que a
utilizacdo da PHMB em ambientes aquaticos é eficaz desde que em concentracdes entre
6-10 ppm, classificando a MIC deste composto perante os principais microrganismos

contaminantes de 4 ppm para E. coli e S. aureus, e de 20 ppm para P. aeruginosa.

Um estudo realizado por Mark A. e colaboradores (2003), cujo objectivo incidiu

sobre a eficdcia de Baquacil™

, um produto & base de PHMB utilizado como
desinfectante e algicida em piscinas, concluiu que este composto embora ndo seja capaz
de uma eliminacdo por completo, ¢é eficaz na reducdo de Salmonela spp em ambiente

aquatico quando em concentracdes superiores a 25 ppm.

Ainda assim, estudos relativos a eficacia de produtos desinfectantes em
ambientes aquaticos sdo ainda reduzidos. Nao obstante, é de notar uma preocupagéo
crescente ndo sO na sua avaliagcdo como parametrizacdo. Goeres e colaboradores (2004),
procederam a um estudo envolvendo duas piscinas em laboratorio, contendo cada uma

concentracdes de desinfectante entre 0s montantes recomendados, sendo neste caso 3
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ppm para o cloro e 10 ppm para a PHMB. Em ambos os casos foram recolhidas

amostras tanto a granel como no sistema de drenagem lateral.

Os resultados observados por estes autores revelaram a formagéo de biofilmes,
principalmente na interface ar/dgua e no sistema de drenagem lateral onde a superficie é
apenas coberta por uma fina camada de dgua. Foram de seguida avaliadas varias causas
da formacdo deste tipo de ecossistemas, assim como de métodos para as eliminar. No
caso, varios materiais de construcdo foram revistos, concluindo-se no entanto, que os
materiais de superficie ndo tém um papel determinante na formacédo de biofilmes. Pelo
contrario, quando adicionado amdnio quaternario e peréxido de Hidrogénio a PHMB, 0s
resultados revelaram uma diminuicdo da acumulacdo de biofilme tanto no filtro como

na superficie.

Segundo os resultados observados por Goeres e colaboradores (2004), os
parametros de desinfeccdo de piscinas deveriam ser revistos e uma grande
monitorizagdo é necessaria. Para tal, podem recorrer-se a métodos colorimétricos, com
tiras teste especificas para biguanidas ou a méetodos titrimétricos (Rowhani & Lagalante,
2007).

No caso do método colorimétrico € utilizado o reagente azul de Bromofenol
(BPB), cuja adicdo a PHMB faz variar a cor verde do composto para azul devido a
basicidade do composto desinfectante. Assim, quanto maior a concentragcdo de PHMB,
maior sera a mudanca de coloracdo. No entanto, este reagente também reage com outros
compostos como 0s compostos quaternarios, podendo originar alguns resultados falso-

positivos (Rowhani & Lagalante, 2007).

Deste modo foi desenvolvido um novo método de deteccdo de PHMB,
baseando-se na ligagdo entre o niquel e o reagente nioxime. Estes dois compostos
possuem grande afinidade e quando em solucédo tendem a ligar-se. Contudo, o niquel
tem maior afinidade para a PHMB que para 0 reagente nioxime, pelo que se
procedermos a adicdo de niquel a uma solucdo contendo PHMB e sO posteriormente
adicionarmos nioxime, apenas a porgéo livre de niquel reagird com o nioxime, obtendo-
se uma coloracdo rosa. Através da medi¢do da absorvéncia dessa solu¢do podemos
concluir sobre a concentracdo de PHMB. Para se garantir a reprodutibilidade sera
necessario que a adicdo do reagente ocorra num intervalo de 3 min em relagdo a adicdo
de niquel (Rowhani & Lagalante, 2007).
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Este método permite entdo a determinacdo da concentragdo de PHMB em &gua,
ndo sendo afectado por outros compostos existentes em solugdo. Adicionalmente, este
pode ser executado em menos de 5 minutos garantindo grande exactiddo nos resultados
e sem a necessidade de equipamento complexo, como na cromatografia (Rowhani &
Lagalante, 2007).
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4. Casos Clinicos

Caso 1.

Uma mulher de 39 anos cuja histéria clinica indica uso prolongado de lentes de
contacto gelatinosas e exposicdo a ambiente aquatico em presenca das mesmas. Um més
antes referiu sentir dores no olho esquerdo tendo recorrido ao seu oftalmologista, que

Ihe prescreveu um tratamento antibiotico topico obtendo resultados iniciais positivos.

Embora se tenha observado uma melhoria inicial os sintomas regressaram,

apresentando dores severas principalmente no olho esquerdo (Ferrari et al., 2011).

A mulher apresentou-se no Hospital para uma consulta ocular onde foi
diagnosticada queratite infecciosa por Acanthamoeba spp no olho esquerdo, com falta
de vista a apenas 1 metro de distancia. (1 da figura 8) Deste modo, foi instituida uma
terapéutica topica com 0.02% PHMB e 0.1% Hexamidina a cada hora. Ap6s 3 meses de
tratamento, a paciente ndo ostentava melhorias clinicas (2 da figura 8), sendo a sua
terapéutica alterada para uma contendo a associacdo topica de hexamidina e

clorohexidina (Ferrari et al., 2011).

Os resultados ndo demonstraram melhoria clinica, observando-se inflamacéo,
irritacdo e irregularidade no globo ocular (3 da figura 8). Posto isto, foi instituida uma
terapéutica contendo PHMB e clorohexidina. Ap6s 4 meses foi observada uma clara
melhoria clinica com consequente formacdo de um leucoma vascularizado (4 da figura
8). Posteriormente a paciente reportou inexisténcia de dor coincidente com a observagao

de um epitélio estavel e auséncia de infeccéo e inflamacéo (Ferrari et al., 2011).

Oito meses decorridos apds o términus da terapéutica a mulher foi novamente
observada, ndo havendo sinais de infeccdo recorrente nem dor ocular (5 da figura 8). A
superioridade da associacdo de duas Biguanidas no tratamento de infec¢des provocadas
por Acanthamoeba spp foi aqui evidenciada, apresentando-se como um tratamento

eficaz neste tipo de infeccdes. Segundo estes autores, o processo de remocao de tecidos
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mortos possui um efeito catalisador desta eficacia terapéutica, uma vez que aumenta a

penetracdo do farmaco no epitélio ocular.

Figura 8- llustragdo do processo evolutivo e tratamento de uma Queratite Infecciosa (Ferrari e

colaboradores, 2011).

53



PHMB como Desinfectante e Anti-séptico

Caso 2.

Um ensaio realizado por Gentile e colaboradores (2012), baseou-se na utilizacéo
de uma solucéo ginecolégica contendo PHMB (MonoginW™, Lo.Li. Pharma, Roma,
Itdlia) no tratamento a longo prazo de 50 pacientes previamente diagnosticados com
infeccdes por HPV, tendo como objectivo a avaliacdo do aumento na taxa de regressao

da mesma.

Esta apresenta-se na forma de um gel-liquido constituido por PHMB, EDTA,
glicerol hidroximetilcelulose, cloridrato de potassio, acido lactico e agua. Um regime de
auto-administracdo foi aplicado e segundo os autores toda a amostra populacional
procedeu deste modo recorrendo apenas ao folheto informativo (Gentile et al., 2012).

Os resultados foram apresentados em dois periodos de tempo, Tl e T2,
correspondendo a trés e seis meses, respectivamente. Em T1 verificou-se uma taxa de
regressdo na ordem dos 66%, correspondente a 33/50 pacientes no grupo onde foi
administrada a MonoginW ™ contra os 56% correspondente a 28/50 pacientes do grupo
de controlo, ndo apresentando diferenca estatistica. Por outro lado, os resultados em T2
vieram provar que este composto tem ac¢do anti-HPV uma vez que apenas 5/50
pacientes no grupo da MonoginW ™ apresentavam infeccdo, contrastando com o grupo
de controlo onde foram detectados 15/50 pacientes. Estes Gltimos resultados apresentam
diferenca estatistica significativa, e quando extrapolados para percentagem traduzem
valores de regressdao na ordem dos 90% para o grupo da MonoginW e 70% para 0 grupo
de controlo (Gentile et al., 2012).

Com estes resultados, Gentile e colaboradores (2012) sugerem a utilizacdo de

PHMB como uma opcéo terapéutica eficaz no controle da infec¢éo por HPV.
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Caso 3.

Uma mulher de 63 anos ostenta uma ferida cirargica abdominal extensa, viscosa,
com possivel infeccdo (figura 9). Devido a elevada quantidade de tecido de granulacéo e
ao tamanho da ferida, 12 x 2 cm e 2 cm de profundidade, foi instituido um tratamento
recorrendo a pressdo negativa, aplicando pensos Allevyn™ (Smith & Nephew, Hull,
Reino Unido) (Timmons, 2010).

Figura 9- Imagem da primeira apresentacdo da paciente evidenciando sinais de infeccdo
bacteriana, com elevado exsudado e tecido de granulacdo irregular, particularmente na porcao superior
(Timmons, 2010).

A paciente é reavaliada sete dias depois ndo apresentando quaisquer melhorias.
Nesta fase foi alterada a terapéutica para uma contendo um agente antimicrobiano, neste
caso o AMD Kendall™ - 0.5% em PHMB. Inicialmente instituida uma mudanca de
pensos a cada 3-4 dias, passando a 5-6 dias na fase final. Duas semanas passadas apds
inicio da terapéutica com Kendall, a ferida apresentava-se visivelmente em menores

dimensdes, com reducdo do exsudado e tecido de granulagdo (Timmons, 2010).
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Na fase final deste tratamento, correspondente a 3 semanas apds a instituicdo do
Kendall, a ferida havia quase fechado, apresentando-se limpa (figura 10). A paciente
referiu auséncia de qualquer dor aquando da aplicagdo ou remogdo, verificando-se uma
reducdo significativa do exsudado consequente a uma reducdo bacteriana devida as

propriedades anti-sépticas da PHMB (Timmons, 2010).

Figura 10- Imagem do final do tratamento com AMD Kendall™ (Timmons, 2010).

Caso 4.

Mulher de 38 anos apresenta uma Ulcera na perna com 4 x 5 cm e 1 cm de
profundidade. ApoOs observacdo verifica-se intenso exsudado, tecido de granulacdo e

colonizagdo bacteriana com mau odor (Timmons, 2010).

E instituida uma terapéutica combinada de Actisorb silver 220™ (Johnson &
Johnson Wound Management, Ascot, Reino Unido) com Biatain™ (Co-loplast,

Peterborough, Reino Unido), servindo este Gltimo como penso secundario. No entanto,
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o controle do exsudado ndo se apresenta satisfatorio, permanecendo a totalidade do

tecido de granulagéo (Timmons, 2010).

Deste modo, é substituida a terapéutica por uma contendo AMD Kendall™ -
0.5% em PHMB. Apds uma semana a paciente é novamente avaliada apresentando-se a
ferida com uns 2 x 2 cm e sem profundidade, exsudado visivelmente reduzido e
epitelizacdo evidente (figura 11). Na semana seguinte foi concluido o tratamento apds

observagdo de uma ferida com aspecto saudavel e limpo (Timmons, 2010).

Figura 11- Aspecto da ferida apés uma semana de tratamento com AMD Kendall™ (Timmons,
2010).

Este tratamento demonstrou ser indicado tanto pela reducdo bacteriana e
absorcdo do exsudado como pela qualidade que oferece ao paciente, ndo tendo este

apresentando qualquer queixa (Timmons, 2010).

Caso 5.

Uma paciente de 56 anos, do sexo feminino apresenta uma infeccdo apos
amputacdo do primeiro dedo do pé esquerdo (figura 12). Primeiramente foi instituida
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uma terapéutica sinérgica com Versajet™ e NPWT- Venturu™ (TallyGroup Limited)
(Bowen et al., 2009).

Figura 12- Aspecto da ferida com evidente infeccdo (Bowen et al., 2009).

Esta terapéutica demonstrou-se ineficaz sendo substituida em apenas 10 dias por
AMD Kendall™. Ap6s seis semanas dava-se por concluido o tratamento apresentando-
se a ferida completamente fechada e curada (figura 13), evidenciando mais uma vez a
eficadcia antimicrobiana da PHMB assim como o elevado nivel de conforto

proporcionado ao utente (Bowen et al., 2009).

Figura 13- Imagem ilustrativa do final do tratamento (Bowen et al., 2009).
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Caso 6.

O paciente apresentado neste caso clinico possui uma Ulcera de etiologia mista
na perna esquerda hd cinco meses. Esta exibe um aspecto molhado, extensamente
exsudado e infeccioso (figura 14) apesar do uso de uma banda de alginato e um penso
adsorvente (Wicks, 2009).

Figura 14- Imagem ilustrativa do aspecto infeccioso da Ulcera, anterior ao tratamento com

Suprasorb X + PHMB ™ (Wicks, 2009).

Segundo o paciente, a dor que sentia perturbava-lhe o sono e quando avaliada na
escala de dor apresentou um valor de 6 em 10. Nos dois ultimos meses foram reportados

quatro casos de infeccdo (Wicks, 2009).

Nesta fase, foi institufda uma terapéutica com Suprasorb X + PHMB™ com o
objectivo de reduzir ou mesmo eliminar as recorrentes infeccdes e dor. E ainda de
referir que a aplicacdo do penso adsorvente foi mantida. Apds 14 dias de tratamento o
paciente foi reavaliado apresentando melhorias significativas como a presenca de tecido
de granulacdo saudavel e a diminuicdo do exsudado no leito da ferida (figura 15)
(Wicks, 2009).
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Figura 15- Imagem obtida ap6s 14 dias de tratamento com Suprasorb X + PHMB™ (Wicks,
2009).

Embora as dimensdes da ferida ndo tenham sofrido qualquer alteracdo é evidente
a redugdo da infeccéo pelo aspecto evidenciado na figura 15. Durante todo 0 processo
0s pensos secundérios foram mudados diariamente enquanto o Suprasorb X + PHMB™

sofreu uma mudanca a cada trés dias (Wicks, 2009).

No final deste tratamento, com duragéo de quatro semanas, o leito da ferida encontrou-
se repleto de tecido de granulagdo saudavel, estando ausente qualquer sinal de infeccéo.
Segundo Wicks (2009), ndo houve recorréncia de infeccdo nem de dor durante o
periodo de avaliacdo permitindo ao utente periodos de sono prolongados, néo

experénciados pelo mesmo em tratamentos anteriores.

Caso 7.

Um Homem, de 47 anos de idade esta imobilizado e sob intenso cuidado devido
ao seu estado vegetativo permanente. Desenvolveram-se feridas de pressdo devido a
imobilidade, com posterior colonizacdo por MRSA, mesmo realizando-se a limpeza
diaria de todo o corpo (Figura 16) (Eberlein, Th., Wild, 2008).
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Figura 16- Imagem da ferida anterior ao tratamento com Suprasorb X + PHMB™ (Eberlein, Th.,
Wild, 2008).

Nesta fase foi instituida uma terapéutica com Suprasorb X + PHMB™

efectuando-se a mudanca de penso diaria, durante oito dias. (Figura 17) Nos trés dias
seguintes foram recolhidas amostras e avaliada a contaminagdo microbiana, sendo que
todos os resultados se apresentaram negativos. Desta forma, o tratamento com
Suprasorb X + PHMB™ foi considerado eficaz na eliminacdo de MRSA,
permanecendo dai em diante sem qualquer tipo de infeccdo e com sinais de
desenvolvimento tecidular (Eberlein, Th., Wild, 2008)

Figura 17- Imagem da mesma ferida apds tratamento com Suprasorb X + PHMB™ (Eberlein,

Th., Wild, 2008).
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5. Utilizacdo em Portugal

De modo a realizar um estudo objectivando a avaliagdo do conhecimento e
utilizacdo da PHMB em Portugal, foram abordadas varias empresas cuja area comercial
assenta em produtos desinfectantes. Para tal, foi recolhida informacéo junto dos servicos
responsaveis do Estadio Universitario de Lisboa (EUL) seguida de pesquisa e contacto
das mesmas. Assim sendo, foram contactadas 6 empresas, obtendo-se resposta de 4, das
quais apenas uma possui no seu espdlio um produto contendo o principio activo PHMB,

denominando-se comercialmente de FUMIFULL™,

Adicionalmente, foram desenvolvidos dois questionarios, disponiveis em anexo,
tendo como alvo informacédo sobre desinfeccdo em meio Hospitalar e a desinfeccdo de
Piscinas e Spas. Assim, um dos questionarios foi entregue apenas aos Servicos
farmacéuticos de varias unidades Hospitalares Portuguesas, pertencendo a estas a total
responsabilidade da escolha de qualquer produto a utilizar nas instalagdes Hospitalares.
Do mesmo modo, o0 outro questionario foi entregue apenas a profissionais responsaveis
pelo tratamento de &gua de instalacBes diversas como Piscinas Municipais, clubes de
natacdo privados, Ginasios e Hotéis.

De entre as 20 instalagdes contactadas contendo piscinas, apenas em 8 foi possivel a
realizacdo do questionario. Os resultados encontram-se discriminados na Tabela 3
presente em anexo, e Figura 18. Torna-se importante referir que a amostra ndo € muito
expressiva, apresentando-se resultados de apenas 8 instalacGes, contudo os complexos
desportivos municipais tém regulamento transversal a todas as instalages pelo que um

maior nimero de questionarios a estas nao iria reproduzir dados diferentes dos obtidos.
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Grafico ilustrativo do conhecimento da
PHMB em Portugal

mSim

m Nao

Figura 18 - Conhecimento da PHMB em Portugal entre os profissionais responsaveis pelo tratamento de
agua de Piscinas e Spas.

Aguando da interpretacdo dos resultados, torna-se claro que todas as instalagdes
indagadas utilizam produtos quimicos para tratamento e controlo de dgua de Piscinas e
Spas, na sua maioria produtos de cloro e derivados € em nenhum caso € aplicada a
PHMB. Através da observacdo do grafico na Figura 18, cuja base sdo os resultados da
pergunta 3 do Questionario, € possivel constatar que a maioria dos profissionais deste
sector desconhece a PHMB, sendo este valor correspondente a 62.5%. Quando
questionados sobre este desconhecimento, apontaram a auséncia de divulgacdo e
promogéo destes produtos por parte de entidades comerciais como a principal razao.
Adicionalmente, apenas em um dos casos foram reconhecidas as vantagens da PHMB

perante outros compostos disponiveis no mercado.

Estes resultados podem ser, em parte, explicados pela auséncia da PHMB no
Decreto-lei n°® 5/97, correspondente ao Regulamento das Condigdes Técnicas e de
Seguranca dos Recintos com DiversGes Aquaticas. Segundo o artigo 34° do decreto-lei
acima citado, respeitante ao tratamento de agua de Piscinas e Spas, apenas sistemas de
desinfeccdo com produtos de cloro e derivados, bromo e ozono podem ser utilizados.
Neste e na Circular Normativa n° 14/A2009 podem ser consultados todos o0s

procedimentos de avaliacdo e validacdo de qualidade da agua deste tipo de complexos.
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Relativamente ao Meio Hospitalar, foram abordadas 12 instalac6es obtendo-se
resposta a apenas 7, cujos resultados se encontram discriminados na Tabela 4, presente

em anexo.

De acordo com o que se verifica em Piscinas e Spas, a utilizacdo deste composto
em Desinfeccdo Hospitalar no nosso pais, segundo a amostra recolhida, apresentou-se
com valor nulo. Segundo estes, 0s compostos com maior utilizacdo na desinfeccao de
superficies sd0 o Alcool e derivados, acompanhados da Clorohexidina para a
desinfeccdo das maos.

Ainda no ambito deste questionario, os factores preponderantes aquando da
aquisicdo deste tipo de compostos parecem incidir sobre o custo, toxicidade, espectro de
accdo e tempo e modo de aplicacdo. Nesta monografia foi possivel averiguar que a
PHMB tem um indice toxicologico baixo, que o seu espectro de accdo é largo e
adequado aos microrganismos comumente encontrados neste ambiente e que o tempo e
modo de aplicagdo ndo diferem dos seus concorrentes pelo que o custo deve ser

considerado um factor preponderante na privacao da sua utilizagéo.

Destaque-se que apenas 2 dos servicos abordados possuem conhecimento da
existéncia da PHMB, dados relativos a pergunta 3 do questionario, e apontam o elevado
custo, as politicas e comissdes de controlo de infeccdo Hospitalar e a falta de divulgacdo

como as raz0es centrais para a sua nao aplicagéo.
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6. Conclusao

A PHMB tem sido alvo de uma crescente procura em mercados como o dos Estados
Unidos da América e Europeu, principalmente em Inglaterra e Alemanha. Este facto é
maioritariamente apoiado pelos dados fornecidos pela comunidade cientifica, que
associados a um maior nimero de formulagdes disponiveis levam os profissionais
clinicos a acreditarem nas propriedades deste composto. Neste trabalho foram estudadas
as propriedades da PHMB e concluido que o seu largo espectro de accéo, baixo indice
toxicoldgico, eficAcia demonstrada em ensaios in vitro, auséncia de reporte de
resisténcias associado as suas propriedades cicatrizantes fazem deste um anti-séptico de
primeira escolha. Adicionalmente, quando comparado com 0s Seus concorrentes
directos apresentou ndo s6 uma maior eficicia terapéutica como uma melhoria na
qualidade de vida do utente, tanto pelo aumento do intervalo na mudanga do penso

como pela auséncia de dor aquando da mesma.

A sua utilizacdo cinge-se a paises com grande capacidade econémica uma vez
que uma terapéutica com PHMB apresenta valores de investimento superiores.
Contudo, segundo apurado neste trabalho, existem varios estudos comprovativos da sua
relacdo custo-beneficio, baseados na diminuicdo da morbilidade e consequente reducao

do periodo de tratamento.

Ainda na componente anti-séptica, sera relevante referir que este composto
demonstrou actividade antiviral, proporcionando uma alternativa terapéutica valida

evitando as consequéncias dos tratamentos invasivos disponiveis.

No que a accdo desinfectante diz respeito, este estudo apresentou um conjunto
de factores conducentes com a sua larga aplicacdo nas mais variadas areas. Na Industria
téxtil, destaque-se a afinidade para com a celulose, a biocompatibilidade com a pele de
seres humanos, a sua grande estabilidade ambinental e a ndo decomposicdo em produtos
toxicos. Em Desinfeccdo Hospitalar o espectro de ac¢do, facilidade de manuseamento e
auséncia de toxicidade favorecem a sua utilizacdo, no entanto o elevado custo e a falta
de divulgacdo parecem estar directamente relacionados com o distinto grau de

desconhecimento e a total auséncia de aplicacdo encontradas neste estudo no nosso pais.
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Contrariamente aos Estados Unidos da Ameérica, cuja legalizacdo da PHMB
remonta a 1982, Portugal ainda ndo apresentou nenhuma lei que permita a sua utilizagao
em Piscinas e Spas, sendo a lei em vigor correspondente ao Decreto-lei n® 5/97. Neste
documento ndo esta presente a PHMB aquando de sistemas desinfectantes nao clorados,
motivo pelo qual o estudo realizado neste trabalho demonstrou um valor de aplicacao
nulo. Contudo, este facto n&o justifica um elevado desconhecimento da PHMB por parte
dos responsaveis pelo tratamento de dgua de complexos desportivos aquéticos. Quando
questionados sobre este assunto apontaram a baixa variedade de formulacdes e fraca

divulgacdo do mesmo como causas para 0 seu desconhecimento.

Do mesmo modo, empresas com area de trabalho no sector dos desinfectantes
apontam a falta de formulag¢fes contendo como principio activo a PHMB aos elevados
valores de ppm necessarios ao processo desinfectante, o que se traduz num aumento do
custo de tratamento, relacionado com uma necessidade de associacdo a outros produtos
desinfectantes pela incapacidade perante algas e leveduras. Estes factores conduziram a
uma diminuicdo do investimento por parte dos laboratérios e empresas deste sector em

mercados como o0 Portugués.
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8.Anexos
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EGAS MONIZ Questionario 1

O questionario surge inserido na tese de Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas do aluno Francisco Ribeiro Afonso, aluno do Instituto Superior de
Ciéncias de Salde Egas Moniz, sendo apenas objecto de estudo cientifico e sem
qualquer carécter comercial. Este é dirigido somente a profissionais que trabalhem em
desinfeccdo e tratamento de 4gua de piscinas e spas.

1. Utiliza algum tipo de tratamento Quimico na Piscina ou Spa?

sim [
Nao [}
2. Sesim, qual o tratamento que utiliza?

Hipoclorito de Sodio [_] Bromo [_J
Oxigénio activo ] outro []

3. Conhece a Polihexametileno Biguanida (PHMB), exemplo comercial -
Baquacil™?

sim [
Nio [



4. Se sim, reconhece alguma das seguintes situacdes como vantagem relativamente
a outros produtos disponiveis no mercado?

Administragdo semanal  [] Nao irritante ocular e dérmico (]
Sem alteracéo por exposicao solar [—] Sem alteracdo com matéria organica [_|

Sem alteracéo por variacdo temperatura [_]  Sem alteracédo por variacdo pH [

5. No seu caso, que conhece o composto- PHMB, qual a razdo pela qual justificaria
a ndo utilizacdo do mesmo?

O Sup,
o £,
Dy K

Q‘v f
N
L )
%

[0}

Boen e sl I Questionario 2

L

O questionario surge inserido na tese de Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas do aluno Francisco Ribeiro Afonso, aluno do Instituto Superior de
Ciéncias de Saude Egas Moniz, sendo apenas objecto de estudo cientifico e sem
qualquer caracter comercial. Este é dirigido somente a profissionais de satde integrados

em Hospitais tanto publicos como privados.

1. No processo de Desinfec¢do Hospitalar utiliza produtos quimicos?
Sim [
Nao (]



2. Sesim, quais 0s produtos mais utilizados?

Alcool e derivados (. Clorohexidina [_]
Compostos Fendlicos[_] Cloro organico ou inorganico [_J
Compostos de Amoénio Quaternario (. Outros [_]

Se outros:

3. Conhece a Polihexametileno Biguanida (PHMB), exemplo comercial -
Vantocil™?

sim []
Nao []

4. Aquando da aquisicdo deste tipo de produtos quais 0S parametros mais
relevantes?

Custo [ Espectro de accdo [
Toxicidade [} Tempo e modo de aplicagdo [
Outros [_J

Se outros:

5. Conhecendo o composto PHMB, aponta alguma razdo para a néo utilizagdo do
mesmo?




Questionario para Avaliagdo da PHMB em Piscinas e Spas

Questionarios | Pergunda | Pergunta Pergunta | Pergunta Pergunta
1 2 3 4 5
I Sim Hipoclorito de Sédio | Néao - -
I Sim Hipoclorito de S6dio | N&o - -
I Sim Néo faz parte
dos
Hipoclorido de Sodio desinfectantes
e Bromo Sim - n&o clorados
definidos no
decreto de lei
n® 5/97
v Sim Hipoclorito de S6dio | Ndo - -
\/ Sim Hipoclorito de Sodio e | Ndo - -
Bromo
Vi Sim Outro: Tricloro Né&o - -
VIl Sim Outros: Hipoclorito de Né&o suporta
calcio, cargas
Dicloroisocianurico, Sim - bacterianas
Tricloroisocianurico elevadas e
leveduras
VIl Sim Hipoclorito de sodio; Sem
Oxigénio Activo Sim alteragéo
por
exposicao Preco
solar, pH
e materia
organica;
N&o
irritante
dérmico e

ocular:




Resultados dos questionarios para avaliacdo da PHMB em Piscinas e Spas. Pergunta 1- Utiliza algum
tipo de tratamento Quimico na Piscina ou Spa?; Pergunta 2- Se sim, qual o tratamento que utiliza?;
Pergunta 3- Conhece a Polihexametileno Biguanida (PHMB), exemplo comercial - Baquacil™?; Pergunta
4- Se sim, reconhece alguma das seguintes situagdes como vantagem relativamente a outros produtos
disponiveis no mercado?; Pergunta 5- No seu caso, que conhece o composto- PHMB, qual a razdo pela

qual justificaria a ndo utilizacdo do mesmo?

Questionario para avaliacdo da PHMB em Meio Hospitalar

Questionari | Pergun Pergunta 2 Pergu | Pergunta4 | Pergunta5
0 tal nta 3
I Sim Alcool e N&o
derivados;Clorohexidina; - -
Cloro e derivados;
Amoénio quaternario
I Sim Alcool e N&o
derivados;Clorohexidina; - -
Amonio quaternario
I Alcool e Espectro de Custo,
derivados;Clorohexidina; accao; Politicas e
Cloro e derivados; Sim Tempo e comissdes
Sim Amonio quaternario modo de | de controlo
aplicacdo de
infeccdo
Hospitalar
v Alcool e Custo, A ndo
derivados;Clorohexidina; Toxicidade; | divulgacéo
Cloro e derivados; Espectro de | em acgdes
Sim Amonio quaternério Sim acgéo; de
Tempo e formacéo




modo de

aplicacdo

na area da
desinfeccé

0

Sim

Alcool e derivados

Custo,
Toxicidade;
Espectro de

accao;

Tempo e
modo de

aplicacdo

VI

Sim

Alcool e derivados;
Cloro e derivados;

Clorohexidina;

Custo,
Toxicidade;
Espectro de

accéo;

VIl

Sim

Alcool e derivados;
Clorohexidina; Cloro e

derivados

Custo,
Toxicidade;
Espectro de

accéo;

Tempo e
modo de

aplicacdo

Resultados dos questionarios para avaliacdo da PHMB em Meio Hospitalar. Pergunta 1- No processo de
Desinfeccdo Hospitalar utiliza produtos quimicos?; Pergunta 2- Se sim, quais os produtos mais
utilizados?; Pergunta 3- Conhece a Polihexametileno Biguanida (PHMB), exemplo comercial -
Vantocil™?; Pergunta 4- Aquando da aquisicdo deste tipo de produtos quais oS pardmetros mais
relevantes?; Pergunta 5- Conhecendo o composto PHMB, aponta alguma razdo para a ndo utilizacdo do

mesmo?







