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ABREVIATURAS

ADN - Acido desoxirribonucleico

ATP - Adenosina trifosfato

CDC - “Centers for Disease Control and Prevention”
CRE - Enterobacteriaceae resistente a carbapenemos
ECHA - Agéncia Europeia das Substancias Quimicas
FDA - “Food and Drug Administration”
Microrganismos Gram-negativo produtores de ESBL - Microrganismos Gram-
negativo produtores de [-lactamases de espetro alargado
MRAB - Acinetobacter baumannii multi-resitente

MRSA - Staphylococcus aureus resistente a meticilina
PBPs - Proteinas ligadoras de penicilina

OMS - Organizagao Mundial de Saude

VRE - Enterococci spp. resistente a vancomicina

TSH - Hormona estimulante da tiroide



INDICE

ABREVIATURAS ...ttt ssess st st s s s s sas s s sas s sassssassssassssassens 5
RESUMO ...ttt esss st ss s st st ss s st ss st ss s st assssassssassssassesas 7
ABSTRACT ..ttt st s bbb bbb bbb bbb sne 8
. INTRODUGAO ...cooostemevrrcessmmeseeessssseeesessssssessesssssssesssssssssessssssssssesssssssesesssessssssssssessssssessessseseee 9
II. FLORA BACTERIANA DA PELE DAS MAOS.....oooooreeovvveeisseeenessvsvssssssenssssssssssssesssssssssssssesseeess 9
1. IMPORTANCIA DE LAVAR AS MAOS .........ooooooceesissseseeneeeeeeeesessssssssssssssssssssssssessssssssssssssssnnns I
IV. SABONETES ANTIBACTERIANOS .......oiicriciicricniestestesscsssaesssesssaesssacsssacssas 13
4.1 = LEISIACA0 ettt sttt 14
4.1.1 - Produtos comercializados em Portugal ..o I5

VU BIOCIDAS ...ttt ettt e st bbb bbb sns 16
5.1 - Mecanismo de agao das substancias bioCIidas ..........coevveveieeericerreeneeieeceererereerereeerennene 16
5.1.1 - Interagao com componentes celulares eXternos ............cccceceeerrrerneeesineeeeeeeececncnes 16
5.1.2 - Interagao ao nivel da membrana citoplasmatica da célula.......ccccceeevecurnenccunincnennne 17
5.1.3 - Interagoes com constituintes CItOPIASMALICOS ........ccveueururecueerureeueirineeeereseeeeseseseaenns 18

5.2 - Exemplos de substancias bioCidas ........cceeeeeueirircrcueininercer e 19
5201 = THICIOSAN ettt ettt ettt et et b st 19
5.2.2 - Gluconato de cloro-heXiding ..........ccccccureeeeeerinenccenenenecessecee et ssaseeaenns 19
5.2.3 - THICIOCAIDAN ...ttt ettt 20
5.2.4 - ComMPOSLOS iIOAOFOIOS .....ccucuiiicuirieciciristeiee sttt sttt et ssasteaenns 21
5.2.5 - Cloreto de benzalConio........c.ccccucurirccuciriniccenreecsieeci ettt ss st ssasteaenas 22
5.2.6 = ALCOOIS «..cvvvrceeverecienescesinsssesssssssessssesssssssessssesses s ssssess s s s s e 23
5.2.7 - ClOrOXIENOL ...ttt ettt aste s e taeaenne 23

5.3 - Problemas associados ao uso de produtos biocidas ..........ccceceureveeeucurenerccerenenccerenesccenenee 24
5.3.1 - Biocidas e resisténcia bacteriana...........ococeeeecuneuncmreceernerneneeeesesseseeeesesseseaesenaes 24
5.3.2 - Mecanismos de protegao adquiridos........cccccreeecueurerenecereneccrreneeeereseeesreseeesseseenenns 25

VI. A REALIDADE DOS BIOCIDAS .......ooieeieeinensineasisessesessesessesessasessasessasessasessssessassssssssssscsses 26
6.1 = ULIlIZAGAO EXCESSIVA c..eeerereerereeeereeereieereeereeeressereesesessesessesesseseseasesessesessesessnsesessesessesessnsesensene 26
6.2 - POIUIGAO AMDIGNTAL .......oveeieereeereeteercteecreeteere s sesesesese s seseesesensesessesessesesensesensene 26
6.3 - Pontos que precisam ser eSClareCidos ........cceeveeurerercreerenenccenineeeeneseeesseseesesseseesessanes 27
VI. NOVAS EXIGENCIAS DA FDA..........occcooeeeeeeneeeneeeeeeeeevvesssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssesseees 27
VI CONCLUSAO ...t ssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 28
BIBLIOGRAFIA ...ttt ss st ss st ss s sassssae s s s s sassnas 29



RESUMO
A pele das maos é constituida por trés tipos de flora microbiana: a flora residente, a

flora transitoria e a flora infeciosa. As bactérias da flora residente tém um grande impacto
sobre as fungoes fisiologicas, conferindo protegcao contra infe¢oes. Ao contrario da flora
residente, que raramente € patogénica, a flora transitoria e a infecciosa tém um elevado
potencial patogénico.

As infeccoes hospitalares e as intoxicagoes alimentares sao problemas de saude
publica. A correta higienizagao das maos é importante na redugao da transmissao de
bactérias patogénicas, principalmente em meio hospitalar e em locais de manipulagao de
alimentos.

Os sabonetes antibacterianos nao sao mais eficazes do que o sabao convencional e
agua na lavagem das maos. Estes produtos contém substancias quimicas com o objetivo de
reduzir ou prevenir a contaminagao bacteriana (biocidas). Alguns biocidas sao toxicos, nao
sO para o utilizador final, mas também para o meio ambiente e a sua utilizagao esta associada
a problemas como o potencial desenvolvimento de resisténcia bacteriana.

No futuro, sao necessarios mais estudos para comprovar a seguranga e eficacia da

utilizacao de sabonetes antibacterianos.

Palavras-chave: flora bacteriana, sabonetes antibacterianos, biocidas.



ABSTRACT
The bacterial flora present in the human hands fall into three main classifications:

resident, transient and infectious. The bacteria of the resident flora have a huge impact on
physiological functions, providing protection against infections. Unlike the resident flora,
which is rarely pathogenic, the infectious and transient flora have a higher pathogenic
potential.

Hospital infections and food infections/intoxications are a serious public health
problem. Proper hand hygiene is important in the reduction of the transmission of
pathogenic bacteria, in hospitals and in food handling places.

Antibacterial soaps are not more effective than conventional soap and water
handwashing. These products contain chemicals with the aim to reduce or prevent bacterial
contamination (biocides). Some biocides are toxic not only to the end user, but also to the
environment and its use is associated with some problems, like the potential development of
bacterial resistance.

In the future, further studies are needed to prove the safety and effectiveness of using

antibacterial soaps.

Key-words: bacterial flora, antibacterial soaps, biocides.



1. INTRODUCAO
Os produtos antibacterianos foram desenvolvidos para prevenir a transmissao de

microrganismos causadores de doencas, particularmente em hospitais.”® Os sabonetes
antibacterianos foram introduzidos no mercado ha mais de cinquenta anos, sendo que o
nimero de produtos disponiveis aumentou rapidamente nas UGltimas décadas.'” Nos anos 90
estes produtos comegaram a ser utilizados exponencialmente por pessoas saudaveis, mesmo
sem ser demonstrado qualquer beneficio adicional.*®

Atualmente os media influenciam constantemente os consumidores a compra de
produtos antibacterianos, ao mesmo tempo que se fala cada vez mais em bactérias
multirresistentes. As bactérias sao hoje associadas pela populagao como sinénimo de perigo,
levando a procura de uma forma de as eliminar, com aquisicao de produtos antibacterianos.
O crescente uso destes produtos € motivo de preocupagao, uma vez que permanece por
esclarecer os seus mecanismos de acio antimicrobianos.*

Nestas circunstancias, em que é dificil para o consumidor avaliar informagoes
complexas sobre estes produtos, € necessario ajuda especializada. A formagao base do
farmacéutico portugués dota-o de conhecimentos que lhe permitem uma intervencao
responsavel relativamente a anti-sépticos para maos, garantindo a salde e o bem-estar do
consumidor. Numa sociedade cada vez mais informada e exigente no aconselhamento,
torna-se crucial que o farmacéutico mantenha atualizados os seus conhecimentos, para que
possa desempenhar conscientemente as suas obrigagoes profissionais.

Esta monografia tem como objetivo divulgar alguns aspetos atuais e relevantes sobre
sabonetes antibacterianos para maos, devido ao aumento do consumo destes produtos e o

seu impacto na salde publica.

Il. FLORA BACTERIANA DA PELE DAS MAOS
O periodo pré-natal acontece num ambiente estéril, mas apos o nascimento a pele

do recém-nascido é colonizada por microrganismos. Com o passar do tempo forma-se um
ecossistema microbiano cada vez mais complexo. A composicao da flora da pele é
influenciada por varios fatores ambientais e fisiologicos, como a genética, a localizagao
anatomica, a humidade local, a produgao de sebo e suor, o estado hormonal, a idade, o stress
e a dieta do individuo.>?

A estabilidade da pele e da flora microbiana (incluindo bactérias, virus, fungos e
protozoarios) baseia-se num delicado equilibrio entre as propriedades destes organismos e
os mecanismos de defesa do hospedeiro humano. A perturbacao deste equilibrio pode

predispor o hospedeiro a doengas cutaneas infeciosas e a condig¢oes inflamatorias.



A pele humana possui defesas naturais fisicas e quimicas. O estrato cérneo da pele
atua como barreira fisica conferindo rigidez mecanica. A temperatura baixa e ligeira acidez
impedem ou abrandam o crescimento de alguns microrganismos. A maioria das areas da pele
sao secas, apresentando um ambiente desfavoravel para a propagacao de bactérias. A
descamacao permanente de células epiteliais no estrato cérneo leva a uma renovagao
permanente da superficie da pele e remogao simultanea dos microrganismos aderidos a estas
camadas. A defesa da pele é também mediada por uma “barreira quimica”, que consiste em
varias moléculas sintetizados por células epiteliais e expressas em diferentes partes da
epiderme. Estas moléculas podem ser péptidos antimicrobianos expressos indutiva ou
constitutivamente, proteases, citocinas e quimiocinas e podem inibir diretamente o
crescimento microbiano ou servir como ativadores e mediadores das respostas imune inata
e adaptativa. Juntos, estes recursos contribuem para manter uma pele humana saudavel."*

Investigacoes recentes sobre a co-evolugao e integracao funcional das bactérias
comensais do corpo humano revelaram que estas bactérias tém um grande impacto sobre as
fungoes fisiologicas. Foi demonstrado que estas bactérias conferem protecao contra
infecoes, por desencadearem reagdes padrao no sistema imunitario e ainda possuirem
capacidade de mediar a inflamagao nalgumas doencas.’ Estas evidéncias indicam que estes
microrganismos desempenham um papel ativo na defesa do hospedeiro, de tal forma que
alguns investigadores defendem que a designagao de bactérias comensais esta desatualizada e
que se deveria considerar esta interagio uma relagio de mutualismo.*®

A pele das maos tem trés tipos de flora bacteriana: a flora residente, a flora
transitéria e a flora infeciosa.” Os trés tipos de flora podem ser fonte de contaminagio.

A flora residente situa-se na epiderme, onde se multiplica. Esta flora é constituida
principalmente por Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hominis e espécies de
Corynebacterium. As areas das maos que contém mais bactérias sao a area subungueal e a
zona situada entre os dedos.” Uma das caracteristicas desta flora é que raramente é
patogénica, a nao ser quando introduzida traumaticamente nos tecidos, ultrapassando as
barreiras naturais. Estes microrganismos nao sao facilmente removidos pela agao mecanica
da lavagem das maos, sendo necessario recorrer a agao quimica de um antissético. Esta flora
desempenha fungdes importantes de prevengio da colonizagdo da flora transitéria.

A flora transitéria fica localizada na superficie da pele e é formada por
microrganismos que sao adquiridos pelo contacto com o ambiente (animado ou inanimado).
Qualquer tipo de microrganismo pode ser encontrado transitoriamente nas maos, apesar de

ser mais comum encontrar bacilos Gram-negativo (por exemplo, Escherichia coli e
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Pseudomonas spp.) e cocos Gram-positivo (por exemplo, Staphylococcus spp.), alguns dos
agentes bacterianos mais frequentemente causadores de infecao hospitalar. Estes
microrganismos, que fazem parte da flora transitéria, tém um curto tempo de sobrevivéncia,
um elevado potencial patogénico e sao facilmente transmitidos por contacto. A lavagem das
maos com sabdo simples remove-os com facilidade.’

A flora infeciosa é constituida por microrganismos encontrados nas lesoes cutaneas,
tais como abcessos ou certas doengas da pele (eczema infetado, por exemplo); a bactéria

Staphylococcus aureus é bastante comum.'”

Ill. IMPORTANCIA DE LAVAR AS MAOS
Como referido anteriormente, as maos transportam microrganismos que podem ser

patogénicos. Ao lavar as maos apropriadamente, poderao ser impedidos trés dos principais
modos de transmissao de doengas: fecal-oral, contacto indireto com secregoes respiratorias
e contacto direto com fluidos corporais. Lavar as maos € uma atitude individual, simples e
pouco dispendiosa, mas fundamental para diminuir o risco de transmissao de uma infegao de
uma pessoa para outra.’

As infegoes associadas aos cuidados de saude afetam centenas de milhoes de doentes
em todo o mundo a cada ano, e as infegoes por organismos multirresistentes sao uma das
principais causas.’

As infegoes por bactérias multirresistentes estao a aumentar. A prevengao da
disseminagao e controlo destas infe¢oes em ambiente hospitalar é fundamental e urgente. O
numero de antibidticos disponiveis para o tratamento destas infegoes & extremamente
limitado e o desenvolvimento de novos antibidticos nio é iminente num futuro previsivel.>'"®
As bactérias multirresistentes mais comuns a nivel hospitalar sao:

= S aureus resistente a meticilina - MRSA
= Enterococci spp. resistente a vancomicina - VRE
» Microrganismos Gram-negativo produtores de (B-lactamases de espetro

alargado - Microrganismos Gram-negativo produtores de ESBL

Enterobacteriaceae resitente a carbapenemos - CRE

Acinetobacter baumannii multirresistente - MRAB®

O aparecimento de resisténcia nestes microrganismos deve-se a uma utilizagao
inapropriada de antibioticos, principalmente os de largo espetro. A disseminagao destas
bactérias em ambiente hospitalar é comum, ocorrendo principalmente através das maos
contaminadas de profissionais e auxiliares de saude, objetos, equipamentos e ambiente

contaminados, com aparecimento frequente de surtos e infe¢oes graves, especialmente em
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doentes criticamente enfermos. Portanto, a implementagao de precaugoes padrao para os
cuidados com todos os doentes € essencial, de forma a evitar a propagacao de
microorganismos, principalmente dos resistentes. De acordo com as recomendag¢oes da
OMS (Organizagao Mundial de Saude), a correta higiene das maos é considerada a medida
mais importante dentro das precaugdes padrao.’

Um estudo efetuado entre os anos de 2000 e 2013, onde participaram centros de
salde e hospitais de varios paises, avaliou a higiene das maos como a principal intervengao
na prevencao de infegoes. Verificou-se uma melhoria significativa nos cuidados de higiene
com as maos e/ou no aumento do consumo de antissépticos alcoolicos, que se refletiu numa
diminuicao substancial das taxas de colonizagdo e das infegdoes por bactérias
multirresistentes, principalmente de MRSA.’

Em meio hospitalar, lavar as maos pode salvar vidas. As infegoes associadas aos
cuidados de saude implicam, muitas vezes, um periodo de internamento prolongado,
incapacidade a longo prazo, aumento da resisténcia dos microrganismos a antibioticos, uma
carga financeira adicional, excesso de mortes, elevados custos para os sistemas de salde e
stress emocional para os doentes e familiares. A higiene das maos é, portanto, uma medida
bastante importante para evitar a transmissao de microrganismos nocivos e prevenir
infecoes associadas aos cuidados de saude. Qualquer profissional de saude ou pessoa
envolvida no atendimento do doente, direta ou indiretamente, deve fazer uma correta e
adequada higiene das mios.’

Viarios estudos realizados em ambientes de atendimento de doentes em ambulatério
demonstram que as maos dos profissionais de saude estaio contaminadas por
microorganismos potencialmente patogénicos. A partir de amostras microbioldgicas isoladas
de maos de médicos pediatras e dermatologistas, foram detetadas estirpes de Staphylococcus
spp. (85,4% e 84,6% dos casos, respetivamente), incluindo S. aureus (56,4% e 69,2% dos
casos, respectivamente) e MRSA (9,1% e 7,7% de casos, respetivamente). As maos dos
oftalmologistas revelaram pelo menos um microrganismo pertencente a flora residente e um
microrganismo transitorio em 97,2% e 22,2% dos casos, respetivamente. O cumprimento da
higiene das maos, em particular entre os médicos de medicina geral e familiar, pediatras,
dermatologistas e nefrologistas, é bastante inferior a 50%.°

Devido ao aumento da esperanca média de vida, as novas dindmicas sociais e ao
desenvolvimento dos cuidados de reabilitagao, existe um numero crescente de pessoas,
nomeadamente idosos, que sao assistidos em ambulatério. Os dados indicam que a

prevaléncia de infegoes associadas aos cuidados de saude nestas situagoes € devido a agentes
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patogénicos como Enterobacteriaceae multirresistentes, Clostridium e MRSA. A nivel mundial
pode dizer-se que a cultura de prevencao e controlo da infegao, incluindo a higiene das
maos, nao estd bem estabelecida como uma das mais altas prioridades em ambientes de
consultas de ambulatorio. No entanto, o CDC (“Centers for Disease Control and
Prevention”) reconheceu a higiene das maos como critica para reduzir o risco de
disseminacio de infecio nestas situagoes.®

O risco de infecao em ambiente de consultas de ambulatorio normalmente é
considerado baixo, mas os dados atuais sao escassos e desatualizados. A verdade é que as
maos dos profissionais de saude desempenham um papel proeminente na transmissao de
bactérias, e mais estudos sdo necessarios para averiguar esta situagao.’

A OMS tem estabelecido programas direcionados para hospitais e centros de saude,
onde promove a pratica de higiene das maos, divulgando os exemplos de sucesso, que
demonstram a eficiéncia na reducao de infecoes associadas aos cuidados de saide. Com esta
iniciativa, a OMS pretende contribuir para uma maior consciéncia e compreensio da
importancia da higiene das maos.

As infegoes/intoxicagoes alimentares constituem uma das principais preocupagdes ao
nivel da Saide Publica, principalmente nos grupos mais vulneraveis como criangas e idosos. A
quantidade de doengas que sao transmitidas por alimentos é preocupante, principalmente
em estabelecimentos de restauragio coletiva (restaurantes, refeitorios, cantinas).”® As
doencas mais comuns transmitidas por alimentos sao causadas por microrganismos,
especialmente bactérias e/ou toxinas (substincias toxicas produzidas pelas bactérias). Os
sintomas associados a estas intoxicagoes alimentares duram em regra algumas horas ou dias,
apesar de alguns casos apresentarem efeitos que podem ir até semanas, meses ou anos e
podem mesmo levar a morte. Uma boa higiene pessoal, com higienizacao adequada das
maos, pode minimizar a transferéncia de agentes patogénicos a partir dos manipuladores de

alimentos para os consumidores.”®

IV. SABONETES ANTIBACTERIANOS
Os sabonetes comuns nao contém substancias antimicrobianas. O efeito de limpeza é

atribuido as propriedades detergentes dos acidos gordos esterificados e do hidroxido de
sodio ou de potassio. A lavagem das maos com sabonete normal e agua pode remover a
sujidade visivel, mas muitos estudos tém demonstrado que a quantidade de bactérias
permanece substancial. Os sabonetes antibacterianos (por vezes chamados sabonetes
antimicrobianos ou antissépticos) contém algumas substancias quimicas com o objetivo de

reduzir ou prevenir a contaminagio bacteriana.'’
13



Os sabonetes antibacterianos tém na sua composicao substincias biocidas como
gluconato de cloro-hexidina, triclosan, triclocarban, alcoois (etanol, isopropanol, ou n-
propanol) e cloreto de benzalcénio. O termo biocida é um termo geral que descreve um
agente quimico, geralmente de largo espetro, que inativa os microrganismos. Os biocidas
tém diferentes agdes antimicrobianas. Existem biocidas que inibem o crescimento de
microrganismos (por exemplo, bacteriostaticos e fungistaticos) e biocidas que matam o
organismo alvo (por exemplo, virucidas e bactericidas)."”

Segundo a FDA (“Food and Drug Administration”), os sabonetes antibacterianos sao
comercializados em formulagoes que incluem sabonetes liquidos, espumas, géis e sabonetes

em barra."”

4.1 - Legislacao

Os produtos biocidas estao regulados quer por legislagao nacional quer por legislagao
europeia. O Regulamento da Uniao Europeia 528/2012 (22 de maio de 2012) diz respeito a
disponibilizagio no mercado e 2 utilizagio de produtos biocidas.'*"*

A aprovagao das substancias quimicas e dos produtos biocidas é da responsabilidade
da ECHA (Agéncia Europeia das Substincias Quimicas).” Em Portugal, os produtos que se
destinam especificamente a desinfecdo das maos, para a eliminagao de microrganismos
incluindo bactérias, fungos e virus, estio fora do ambito legal dos produtos cosméticos,
enquadrando-se no dominio da legislagao aplicavel aos produtos biocidas, da competéncia da
Direccio-Geral de Saude.”

De acordo com o Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks
(Comité Europeu responsavel por emitir pareceres sobre os riscos sanitarios e ambientais
emergentes ou recém-identificados e sobre outras questoes que requeiram uma avaliagao
abrangente de riscos para a seguran¢a do consumidor e saude publica), o termo biocida é
definido como uma molécula quimica ativa, presente num produto biocida, com o objetivo
de controlar ou impedir o crescimento de organismos prejudiciais. De acordo com o
Regulamento da Uniao Europeia 528/2012, um produto biocida é definido como qualquer
substancia, ou mistura de substancias, consistindo em, contendo, ou originando uma ou mais
substancias ativas, com o objetivo de destruir, deter, neutralizar, prevenir a agao de, ou
controlar o efeito de qualquer organismo prejudicial, através de quaisquer outros meios que
nao sejam simples a¢des fisicas ou mecanicas.'**

De acordo com esta legislagio os sabonetes antibacterianos incluem-se no Grupo |:

Desinfetantes, no Tipo de produto |, relativo aos produtos de higiene humana. Os produtos
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deste grupo sao produtos biocidas utilizados na higiene humana, aplicados sobre ou em

contacto com a pele humana, ou couro cabeludo, com o propésito de desinfecio."

4.1.1 - Produtos comercializados em Portugal
A legislagao atualmente em vigor exige que os produtos biocidas exibam no seu

rotulo, alguma informagao considerada importante para o consumidor.

B. Sabonete liquido antibacteriano Palmolive

A. Sabonete liquido antibacteriano Dettol — O
rétulo ndo apresenta a composicio do
produto

C. Gel de higiene intima infantil Savalli com triclosan

Figura | - Exemplos de produtos antibacterianos comercializados em Portugal

Alguns dos sabonetes antibacterianos comercializados em Portugal (Figura 1)
apresentam rotulos que nao cumprem as recomendagoes. A legislagao refere que o roétulo
deve conter, de forma “clara e indelével” a identidade de cada substincia ativa e sua

concentragio em unidades métricas, o que nio se observa em todos os produtos.'? Além
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disso, a legislagao refere também que se deve ter atengao a grupos vulneraveis como
;. . 12 ~ ~
gravidas e criangas.”” Nos produtos encontrados, nenhum faz mengao a esta recomendagao.
Por exemplo, o triclosan esta classificado pela ECHA como uma substancia quimica que
suscita preocupagao; no entanto esta substidncia continua a ser incluida em sabonetes

antibacterianos para criangas.'

V. BIOCIDAS
5.1 - Mecanismo de acdo das substancias biocidas

Ao contrario dos antibioticos, que afetam um processo fisiologico especifico, a
maioria dos biocidas em geral tém mais do que um local de agao. No entanto, em
concentragoes baixas ou sub-inibitérias, a agao de um biocida pode ser reduzida para um
Unico local de destino. Quando esta situagao acontece, ha maior probabilidade de adaptacao
das células do local de agao e consequentemente maior probabilidade de desenvolvimento
de resisténcia. O mecanismo de acao de biocidas ainda nio é totalmente conhecido,
especialmente quando sio usados em concentragoes baixas ou sub-inibitdrias.*

Tendo em conta o seu alvo de atuagao, os biocidas podem ser classificados em trés

grupos, que interagem com:

i) Componentes celulares externos;
ii) Membrana citoplasmatica;
iii) Constituintes citoplasmaticos.

No entanto, é possivel que um biocida atue em um ou mais niveis de interagao com

as células bacterianas para produzir a sua actividade antimicrobiana.’*

5.1.1 - Interacao com componentes celulares externos

Varios biocidas podem interagir com componentes celulares exteriores, embora a
viabilidade celular possa nio ser afetada.**

Um exemplo dos efeitos visiveis da interagao de um biocida com a célula bacteriana é
a alteragao da hidrofobicidade celular. A penetracao de um biocida ou antibidtico é muitas
vezes determinada pelo seu carater fisico (carga, hidrofobicidade ou anfipaticidade); um
balango hidrofilico-lipofilico 6ptimo pode permitir uma melhor penetragao através da
membrana externa.’® No caso de bactérias Gram-negativo, a primeira reagio de qualquer
agente antibacteriano envolve a interagdo com a membrana externa. A existéncia de
moléculas hidrofilicas de lipopolissacarideos nesta membrana, impede a passagem de agentes

hidrofobicos para o interior da célula bacteriana. Desta forma, as bactérias Gram-negativo
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sao geralmente menos sensiveis aos biocidas do que as bactérias Gram-positivo, que nao
possuem membrana externa.**

Os biocidas como cloro-hexidina e cloreto de benzalconio tém capacidade para
alterar a hidrofobicidade celular das bactérias. Estirpes de E.. coli tratadas com diferentes
concentragoes destes compostos, passaram a apresentar uma membrana exterior

marcadamente hidrofébica.®

5.1.2 - Interacdo ao nivel da membrana citoplasmatica da célula

A membrana citoplasmatica é essencialmente composta por uma bicamada de
fosfolipidos com proteinas incorporadas. E semipermeével e regula a transferéncia de solutos
e metabolitos para dentro e para fora do citoplasma da célula. A esta membrana também
estao associadas varias enzimas importantes que estao envolvidas em diversas fungoes
metabolicas da célula.**

A membrana citoplasmatica é muitas vezes considerada como o principal local de
acao dos biocidas. Os danos ao nivel da membrana podem assumir varias formas: (i) rutura
fisica da membrana; (ii) capacidade de dissipagao da for¢a motriz de protoes; (iii) e inibicao

da atividade de enzimas associadas 3 membrana.**

(i) Rompimento da membrana citoplasmatica

O rompimento da membrana citoplasmatica é frequentemente exemplificado pela
saida de componentes intracelulares: potassio, seguido por fosfatos inorganicos, acidos
aminados, acidos nucleicos e proteinas. O vazamento deve ser considerado como uma
medida de rompimento da barreira de permeabilidade celular e que se pode refletir num
efeito bacteriostatico, em vez de morte celular. No entanto, a rutura da membrana celular
leva a dissipagao do gradiente electroquimico membranar, levando a uma deplegao de
energia e consequentemente morte celular.**

Os biocidas capazes de provocar a disrup¢ao da membrana podem atuar por
diferentes mecanismos, mas todos acabam por interferir na estabilidade da bicamada
fosfolipidica. A cloro-hexidina, o etanol e compostos de amoénio quaternario atuam a este

nivel.}

(ii) Capacidade de dissipacao da forca motriz de protoes
O estado energético da membrana bacteriana é expresso como a forga motriz de

protoes, composto por um potencial eléctrico e um gradiente de protoes. A for¢a motriz de
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protoes é gerada por reagoes de oxidagao-redugao que ocorrem durante o transporte de
eletroes. Esta forca motriz permite que em toda a membrana citoplasmatica sejam
conduzidos processos vitais como o transporte ativo de solutos, fosforilagao oxidativa e
sintese de adenosina trifosfato (ATP).”

Alguns biocidas, como por exemplo hexaclorofeno, conseguem dissipar a forga
motriz de protoes por possuirem capacidade de transporte de electroes, desacoplando a
sintese de ATP. Outros biocidas como o fenoxietanol, conseguem colapsar a for¢a motriz

devido a capacidade de transporte de protdes dentro da célula.”

(iii) InteracGes com outros sistemas enzimaticos

Como foi referido, muitas das proteinas incorporadas na membrana citoplasmatica
~ . . . . . . 34
sao enzimas, sendo que o biocida pode interagir ao nivel destas estruturas.

O triclosan, a cloro-hexidina e o etanol interagem com sistemas enzimaticos.* Este

assunto sera desenvolvido posteriormente.

5.1.3 - Interagc6es com constituintes citoplasmaticos
O citoplasma bacteriano é composto por acidos nucleicos, ribossomas e varias

enzimas com diferentes fungoes. Pensa-se que estes componentes celulares nao sao os locais
de acao primarios dos biocidas. No entanto, alguns biocidas podem interagir com estes
constituintes celulares vitais causando danos celulares reversiveis ou irreversiveis. Sabe-se
também que existem biocidas com capacidade para alterar a estrutura fisico-quimica do
citoplasma.**

As substincias alquilantes, tais como o Oxido de etileno e formaldeido, sao
compostos altamente reativos capazes de se combinar com proteinas (através de ligagoes
cruzadas) e com purinas de acidos nucleicos devido a sua capacidade de interagio com os
grupos amino, sulfidrilo e hidroxilo.**

Os agentes oxidantes, tais como o peroxido de hidrogénio, sao biocidas oxidativos
capazes de captar eletroes de grupos quimicos suscetiveis (por exemplo: oxigénio e
nucledsidos). Estes compostos geralmente tém baixo peso molecular, o que lhes permite
atravessar a membrana bacteriana, sendo responsaveis por reagoes de peroxidagao e rutura
das camadas da membrana citoplasmatica, interrupgao da sintese de proteinas, dissipagao da
forca motriz de protdes e, em Ultima instincia pela morte celular.**

Alguns compostos cationicos como a cloro-hexidina e cloreto de benzalcénio

demonstraram ser capazes de provocar a coagulagio citoplasmatica.’*
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5.2 - Exemplos de substancias biocidas
5.2.1 - Triclosan

O triclosan é um componente comum nos sabonetes antibacterianos. Além de
propriedades antibacterianas possui ainda atividade antiviral e antifungica. Em baixas
concentragcoes é bacteriostatico e em elevadas concentragoes é bactericida. O triclosan é
usado em sabonetes antibacterianos, numa concentragao de 0,1% - 0,45% (peso por
volume), com maior eficicia observada em concentraces mais elevadas. E mais eficaz contra
organismos Gram-positivo, incluindo MRSA, mas é particularmente ineficaz contra
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa).

A sua agao antimicrobiana esta relacionada com a capacidade de bloquear a sintese
de acidos gordos por inibicio do enoil-acil, um transportador da proteina enoil-redutase,
envolvida na via de biossintese de lipidos.'® Alguns estudos indicam que o triclosan tem
capacidade de inibir a enoil-redutase de bactérias como E. coli e Mycobacterium tuberculosis.
Esta proteina é também o principal alvo da isoniazida, um importante firmaco utilizado para
o tratamento da tuberculose.'' Este facto tem implicagdes importantes para o surgimento de
bactérias resistentes, uma vez que o triclosan é usado em muitos produtos. Nos Estados
Unidos da América (EUA), cerca de 75% dos sabonetes liquidos antibacterianos tém esta
substincia na sua composicio."”

Com base em alguns estudos pode concluir-se que o triclosan:

- E absorvido e metabolizado através da pele humana;

- Tem efeitos negativos na fun¢ao do musculo cardiaco e esquelético de murganhos e
peixes;

- Tem efeitos na fungao da tirdide, no nivel de estrogénios e testosterona em varias
espécies animais, incluindo mamiferos;

- Tem capacidade para alterar a suscetibilidade a antibioticos, por alterar a atividade
da bomba de efluxo e alteragoes na membrana citoplasmatica;

- Tem capacidade para persistir no ambiente.'"**

5.2.2 - Gluconato de cloro-hexidina

A eficacia da cloro-hexidina depende da concentragao a que se encontra, tipicamente
0,1% - 4%. A cloro-hexidina a 4% presente em sabonetes, proporciona atividade bactericida
razoavel contra a maioria dos organismos Gram-positivo e Gram-negativo, embora seja

pouco eficaz contra MRSA e ineficaz contra espécies de Enterococci, incluindo VRE.
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A cloro-hexidina é um composto catidnico que interage com cargas negativas
existentes na parede celular bacteriana e na membrana externa. Em bactérias Gram-
negativo, este composto danifica a parede celular e a membrana externa, promovendo a sua
prépria absorcio de modo a alcancar o seu local de agdo.** Alguns estudos apontam a cloro-
hexidina (em altas concentragoes) como um potencial inibidor especifico da adenosina
trifosfatase presente na membrana citoplasmatica.** A cloro-hexidina demonstrou também
ser capaz de provocar a coagulacio citoplasmatica.*

Em alguns estudos verificou-se que:

- Os esferoplastos induzidos por penicilinas sao rapidamente lisados por agentes
ativos de membrana, tal como acontece com a cloro-hexidina.**

- Algumas estirpes de MRSA sao resistentes a cloro-hexidina. Nestas estirpes de
MSRA, a parede da célula parece ser mais espessa, com alteragao de cross-linking, o que
podera conferir resisténcia a cloro-hexidina e a antibiéticos."” Os antibi6ticos B-lactimicos
ligam-se a proteinas que participam na sintese da parede celular, chamadas PBPs (proteinas
ligadoras de penicilina), impedindo o estabelecimento de pontes interpeptidicas (cross-linking)
entre cadeias peptidicas vizinhas do peptidoglicano recentemente formado. Desta forma
estes farmacos inibem a biossintese do peptidoglicano na sua fase terminal, resultando em
lise bacteriana.”

- Algumas estirpes de MRSA tém demonstrado reduzida suscetibilidade a cloro-
hexidina relacionada com a presenca de genes como o qacA-D e o nora. Estes genes estao
envolvidos em mecanismos de resisténcia como o efluxo de compostos de amoénio
quaternario, sendo passiveis de ser transportados por plasmideos. A presenca de genes qac
€ comum nas estirpes de MRSA e estafilococos coagulase-negativo. Estes genes foram
também encontrados numa estirpe de S. aureus resistente a vancomicina. Foi também
reportada uma ligagao genética entre estes genes e os genes de resisténcia a antibioticos [3-
lactamicos, blaZ; aminoglicosideos, aacA-aphD; trimetropim, dfrA e fleomicina, ble; nos

42,43

mesmos plasmideos. Estas observagoes tornam compreensivel toda a preocupagao

existente com a transferéncia destes genes e co-selecao de genes.”

5.2.3 - Triclocarban
O triclocarban pertence ao grupo das anilidas. E usado principalmente em sabonetes
antimicrobianos e desodorizantes. E particularmente ativo contra bactérias Gram-positivo,

mas significativamente menos ativo contra bactérias Gram-negativo e fungos. O mecanismo
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de acao baseia-se na destruicao do carater semi-permeavel da membrana citoplasmatica,
conduzindo a morte celular.'®

Alguns estudos sugerem que o triclocarban é absorvido apds uma Unica exposigao
topica e que permanece na pele apos aplicagao, podendo conduzir a absorg¢ao adicional e
consequentemente maior exposicao sistémica. Ha evidéncias de que o triclocarban pode
provocar alteragdes a nivel da tiroide, do sistema reprodutivo e no crescimento e
desenvolvimento de animais recém-nascidos e jovens.”*

Nos EUA é o antimicrobiano mais usado em sabonetes sélidos.'’

5.2.4 - Compostos iodoforos

Os compostos iodoforos sao complexos formados entre o iodo, o componente
antimicrobiano ativo, e uma molécula transportadora. Existem complexos de iodo com
surfatantes e compostos nao surfatantes. Alguns exemplos destes compostos sao: o
complexo iodo-poloxamero e a iodopovidona, utilizados em concentragdes de 5 a 10%.*

Os ultimos estudos da FDA indicaram que as associagoes de iodo com moléculas de
povidona de médio e elevado peso molecular nao apresentam riscos de seguranga, quando
se limitam as utilizagoes topicas descritas na monografia. No entanto, faltam dados sobre a
absor¢ao de moléculas de povidona de baixo peso molecular e transportadores como o
poloxamero.”* Em Portugal sio comercializados alguns produtos constituidos por moléculas
de povidona de baixo peso molecular, tal como Betadine (iodopovidona).

Varios estudos demonstraram que:

- O iodo consegue permear a pele;

- O iodo pode ser um promotor de tumores para outras substancias cancerigenas na
tiroide;

- O excesso de iodo diminui a contagem de espermatozoides do epididimo, podendo
reduzir a fertilidade;

- Os efeitos de iodo na tirdide incluem hipotiroidismo, hipertiroidismo e inflamagao
da tirdide, o que pode afetar negativamente a reprodugao, o crescimento, e os sistemas em
desenvolvimento em humanos;

- O hipotiroidismo induzido por iodo tem sido relatado em lactentes cujas maes
usaram anti-sépticos topicos ou vaginais durante a gravidez ou apods o parto;

- O hipotiroidismo em criangas tem sido associado a exposigao topica de iodo;

- Valores elevados de hormona estimulante da tirdide (TSH) foram detetados em

recém-nascidos apos repetidas aplicagdes tdpicas de iodopovidona.”
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5.2.5 - Cloreto de benzalcénio

O cloreto de benzalconio é um biocida catidnico que pertence ao grupo dos
compostos de amédnio quaternario. Em baixas concentragoes, este composto atua ao nivel
da permeabilidade da membrana, provocando a saida do material citoplasmatico. Em
concentragoes elevadas, provoca a coagulagao geral do citoplasma bacteriano, através dos
grupos carboxilicos. De uma forma geral, os compostos de amonio quaternario sao
principalmente ativos contra bactérias Gram-positivo, mas também contra bactérias Gram-
negativo, alguns virus, fungos e protozoarios.” Estes compostos caracterizam-se por atuarem
a nivel da membrana citoplasmatica, nomeadamente ao nivel da bicamada lipidica, levando a
sua disrupgao e libertacio do conteldo celular. Isto acontece devido as interagoes ionicas
entre os atomos de azoto (carga positiva) e fosfolipidos (carga negativa) presentes na
membrana celular. Estas interagoes diminuem a fluidez da membrana, o que leva a perda de
osmoregularidade e da fungio fisioldgica, conduzindo a lise celular.”-*%3%3!

Num estudo sobre toxicidade dérmica em que murganhos foram tratados com uma
Unica aplicagao topica a 0,8, 3, 13 ou 50% de solugao aquosa de cloreto de benzalconio e
monitorizados durante | més, verificou-se a morte em 9 de 48 e 20 de 48 murganhos em
cada grupo tratados com a solucao a |3 ou 50%, respetivamente (concentragoes acima das
concentragoes normais de utilizagdio de 0,1 a 5%). Os murganhos sobreviventes
desenvolveram lesdes cutaneas no local de aplicagao. Os grupos de baixa dose (0,8 ou 3%)
mostraram ligeira diminuicao do peso corporal e da taxa de crescimento relativamente ao
grupo controlo, sugerindo um ligeiro efeito negativo da exposicao dérmica a baixas
concentragbes.”

Algumas estirpes de MRSA tém demonstrado reduzida suscetibilidade ao cloreto de
benzalconio. Esta redugao de susceptibilidade pode ser conferida por genes como o qacA-D
e o norA, como descrito anteriormente para o biocida cloro-hexidina.*'

Através de alguns estudos conclui-se que:

- Na presenga de niveis sub-inibitérios de cloreto de benzalconio, bactérias Gram-
negativo (E. coli, Salmonella e Pseudomonas) exibiram reduzida suscetibilidade in vitro a
antibioticos como cloranfenicol;

- Isolados clinicos de P. aeruginosa demonstraram suscetibilidade reduzida ao cloreto
de benzalconio. Algumas estirpes que apresentavam resisténcia a gentamicina também
tendiam a ter suscetibilidade reduzida a cloreto de benzalcénio;

- Existe uma correlagao positiva entre o cloreto de benzalconio e os antibioticos

ciprofloxacina, eritromicina, oxacilina, clindamicina, amoxicilina/acido clavulanico e cefazolina
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de sodio em isolados clinicos de MRSA, ou seja estirpes que apresentaram reduzida

suscetibilidade a cloreto de benzalconio tendiam a ser resistentes a estes antibiéticos.*

5.2.6 - Alcoois

Na higiene das maos, o uso de géis ou liquidos a base de alcool ganhou popularidade
por causa de conveniéncia, facilidade de aplicagdo, e reduzida irritagio da pele. Em
comparagao com géis, os sabonetes liquidos a base de dlcool parecem produzir uma maior
reducao da contagem bacteriana. Os géis a base de alcool contém etanol, isopropanol ou n-
propanol.”

A atividade antimicrobiana destes produtos deve-se a lise celular, combinada com a
desnaturagio e coagulacio das proteinas da célula."”

Antissépticos a base de alcool tém excelente a¢ao antimicrobiana contra bactérias
Gram-positivo e Gram-negativo, incluindo patogénios multirresistentes como MRSA e VRE.
Géis a base de alcool nao sao esporicidas e, portanto, nao oferecem protegao contra
Clostridium difficile."”

Alguns estudos defendem que a lavagem das maos com produtos a base de alcool é
superior a lavagem com sabonete e agua, mesmo que o sabonete contenha produtos como
cloro-hexidina ou triclosan."”

Para que os géis a base de alcool tenham o efeito desejado tém de cumprir alguns
requisitos: se siao aplicados apés a lavagem das maos, as maos devem ser previamente bem
secas para evitar a diluicao do agente bactericida; a quantidade de gel aplicada deve ser
suficiente para cobrir completamente as maos e a concentragao em dlcool deve ser entre

70% e 80%."

5.2.7 - Cloroxilenol

O cloroxilenol é um composto que tem sido utilizado como conservante em
produtos cosméticos e como agente ativo em sabonetes antimicrobianos.”' A sua atividade
antimicrobiana esta relacionada com a capacidade de fragmentar a membrana citoplasmatica
bacteriana.”> Esta substincia é eficaz contra as bactérias Gram-positivo, mas menos ativo
contra as bactérias Gram-negativo. O cloroxilenol é inativo contra esporos bacterianos.”

Alguns estudos concluiram que:

- O cloroxilenol é absorvido apos a aplicagao topica em seres humanos e animais;

- Apos aplicagao dérmica de cloroxilenol em ratos e murganhos, este composto foi

encontrado nos rins, pulmoes, figado, glandulas supra-renais, pele, coragao, ovario, gordura
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do ovario, musculo-esquelético, cranio, medula espinal, bago, olhos, fémur, e cérebro. Os
resultados do estudo revelam efeitos adversos relacionados com a dose encontrada na
derme, que pode ser indicativo de toxicidade cutidnea, tais como eritema, edema e
descamacao da pele. A nivel microscopico, estas alteragoes incluiram hiperplasia e
hiperqueratose da epiderme e necrose das células epidérmicas. No grupo de dose elevada
verificou-se, ainda, hiperplasia da medula 6ssea e aumento da hematopoiese extramedular no

baco, consistentes com uma reacio inflamatéria aumentada.”

5.3 - Problemas associados ao uso de produtos biocidas
5.3.1 - Biocidas e resisténcia bacteriana

A resisténcia bacteriana aos antibiéticos tem aumentado a nivel mundial, levando a
falhas no tratamento de doengas infeciosas humanas e animais causadas por agentes
bacterianos patogénicos. A principal razao para este aumento esta inegavelmente associada
ao uso inapropriado de antibioticos. Contudo, estudos in vitro demonstram que os biocidas
podem também desempenhar um papel importante no desenvolvimento, selecio e
disseminagao de bactérias patogénicas, que possuem fenotipos de resisténcia tanto a biocidas
como antibiéticos. Este € um motivo de preocupagio a nivel internacional.'>'¢

A utilizagao de biocidas gera uma pressao (provocada durante ou apos a exposi¢ao)
que induz alteragoes bacterianas, a nivel da regulagao genética, do metabolismo bacteriano,
mudangas no padrao de crescimento (por exemplo, desenvolvimento de células plancténicas
sob a forma de biofilmes) e mudangas na composicao da microflora da pele humana e na
composicao da microflora ambiental. Estas alteragoes modificam a capacidade e a aptidao das
células bacterianas, o que pode favorecer o aparecimento de bactérias exibindo a capacidade
exigida, aparecimento de estirpes com resisténcia adquirida e disseminagao dos mecanismos
envolvidos nesta adaptacio (Figura 2)."'

A resposta bacteriana aos biocidas é determinada essencialmente pela natureza do
agente quimico e o tipo de organismo envolvido. Outros fatores, como a temperatura de
contacto, o pH do meio ambiente e a presenca de matéria organica, podem exercer um
efeito consideravel sobre a atividade de um agente antibacteriano. Entre as bactérias
vegetativas, as micobactérias sao provavelmente as mais resistentes aos biocidas, seguidas
das bactérias Gram-negativo, sendo as bactérias Gram-positivo as mais sensiveis. Os
endbsporos bacterianos sio bastante resistentes aos biocidas. **

De uma forma geral, a resisténcia a biocidas pode surgir por mutagoes em genes pré-

existentes ou por aquisicao de material genético extracromossémico, mediante transferéncia
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genética. Esta transferéncia pode ocorrer através de genes portadores de resisténcia,

plasmideos, transposdes e integroes.*

EXPOSIGAO

l = IMPACTO
MUDANGAS NAS BACTERIAS

) Mudangas na microfiora
- Aspetos genéticos >

! o ; : - Ambiental
- Aspetos bioquimicosf/funcionais
: - Humana

- Aspetos relacionados com as
fases de crescimento

DISSEMINAGAODE RESISTENCIAS

Figura 2 - Mudanca global na adaptacdo bacteriana (adaptado da referéncial 6).

5.3.2 - Mecanismos de protecao adquiridos

A resisténcia a biocidas pode ocorrer devido a uma absorgao reduzida do composto
ou por biodegradacao enzimatica do mesmo. A inativagao de biocidas é conhecida, mas
relativamente rara e especifica para algumas classes de biocidas. A alteragao dos alvos
celulares dos biocidas, as alteragoes na permeabilidade celular ou membrana exterior e o

efluxo dos biocidas sdo os principais mecanismos adquiridos.*

(i) Impermeabilidade

Existem dados sugestivos de que as mudangas na permeabilidade celular sao
responsaveis pela tolerancia adquirida aos biocidas em bactérias Gram-negativo. Estas
alteracoes incluem mudancas na hidrofobicidade, na estrutura da membrana externa, na
composicao de proteinas exteriores e mudangas na composicio dos acidos gordos da
membrana externa. Por exemplo, a repressio da biossintese de porinas grandes pode
resultar numa resisténcia nao-especifica de baixo nivel a antibioticos e biocidas. Além disso, a

alteracio da funcio da membrana exterior diminui a efetividade do biocida.**
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(ii) Alteracao do alvo

Em organismos resistentes aos biocidas, as mutagoes no local alvo sao raras, uma vez
que os biocidas atuam ao nivel de varios componentes celulares. A resisténcia ao triclosan
em E. coli, relacionada com mutagoes no gene fabl, que codifica o transportador enoil-acil da

proteina redutase, é uma excepgio.*

(iii) Efluxo

Atualmente conhece-se um grande numero de proteinas integradas e associadas na
membrana que estao envolvidas no bombeamento de antibidticos, biocidas e outras
substancias para fora da célula microbiana. As bombas de efluxo existem numa variedade de

estruturas. Uma (nica proteina pode actuar sozinha para executar o efluxo.**

VI. A REALIDADE DOS BIOCIDAS
6.1 - Utilizacdao excessiva
De um modo geral, os estudos provam que os sabonetes antibacterianos para além
de aumentar a desidratagio e irritagio da pele, ainda podem erradicar a flora comensal.*®
Através de alguns estudos, conclui-se que excessivas praticas de higiene podem estar
relacionadas com o aumento de alergias. Esta hipotese provém de estudos que revelaram um
aumento da frequéncia de alergias, como casos de asma e eczema, em pessoas que
cresceram em ambientes de protegao excessiva contra microrganismos, o que pode afetar
negativamente o processo de maturagao da resposta das células T helper do sistema

imunitario aos antigénios da flora comensal.”

6.2 - Poluicio ambiental
Os biocidas sao agentes quimicos que normalmente sao toxicos em concentragoes

elevadas, nao sé para o consumidor final, mas também para o meio ambiente.

Dentro dos biocidas, o triclosan é um dos biocidas mais estudados. A maioria dos
relatérios ambientais descrevem esta substancia como uma das mais encontradas em
estacoes de tratamento de aguas (afluentes, efluentes e lamas), aguas naturais (rios, lagos e

137 Além disso, devido a sua elevada

aguas estuarinas), sedimentos, e em agua potave
hidrofobicidade, o triclosan tem capacidade para se acumular nos tecidos adiposos, tendo
sido encontrado em amostras de peixes e humanos (em amostras de urina, leite materno e
soro). ¥’

No meio ambiente, o triclosan pode transformar-se em compostos potencialmente

toxicos e mais persistentes, tais como fendis clorados e éteres bifenilicos. A toxicidade do
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triclosan para os organismos aquaticos (tais como peixes, crustaceos e algas) foi
demonstrada com valores de EC50 (concentragao de triclosan num determinado meio
ambiental que produz toxicidade em 50% dos organismos-teste de uma dada populagao, num

conjunto definido de condigdes) perto de concentragdes ambientais em que ja se encontra.”

6.3 - Pontos que precisam ser esclarecidos
Uma revisao da literatura cientifica sobre biocidas identificou lacunas graves no

conhecimento sobre estes produtos. A falta de conhecimento impede uma avaliagao de risco
completa sobre a capacidade dos biocidas para desenvolver ou selecionar bactérias
resistentes aos antibioticos. Foi reconhecido que:

- Nao existem dados quantitativos sobre a exposicao a biocidas, nem sobre as
concentragoes em que sao utilizados;

- Nao existem dados sobre a influéncia das condiges ambientais (por exemplo,
temperatura, carga organica, tempo de exposi¢ao) na atividade dos biocidas;

- Nao existem dados sobre alteragoes na populagao bacteriana e disseminagao de
genes de resisténcia apos a exposigao a biocidas;

- Nao existem estudos sobre potenciais sinergias com outras moléculas;

- Nao existem protocolos padrao, nem programas para monitorizar o nivel de
resisténcia e resisténcia cruzada em todas as areas de utilizacao de biocidas;

- Existe falta de harmonizacao das diretrizes para uso prudente de biocidas;

- Existe a falta de um programa de vigilancia da resisténcia bacteriana aos biocidas,

- Existe a falta de informagdes sobre a producio e utilizagio de biocidas. '

VI. NOVAS EXIGENCIAS DA FDA

A FDA emitiu recentemente novas recomendagoes para determinar a seguranga e a
eficicia dos sabonetes antibacterianos.”

O uso generalizado de produtos antibacterianos, as informagoes e as preocupagoes
cientificas levantadas por investigadores e consumidores levaram a FDA a reavaliar os dados
que sdao necessarios para classificar as substancias ativas de produtos antibacterianos como
"geralmente reconhecido como seguras e eficazes".””

A nova legislagao exige aos fabricantes de sabonetes antibacterianos para lavagem das
maos e do corpo que provem que os seus produtos siao seguros para o uso diario a longo
prazo e que siao mais eficazes do que agua e sabao na prevengao de doengas e na propagacao

de certas infegOes. Se as empresas nao demonstrarem a seguranca e eficacia exigidas, para

que os produtos em causa possam continuar a ser comercializados, terao de ser
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reformulados (através da remogao das substancias ativas antibacterianas) ou tera de ser
removida a designagio de antibacteriano do rétulo do produto.®

Este regulamento nao se aplica a produtos anti-sépticos de maos, toalhetes ou
produtos antibacterianos utilizados em ambientes de cuidados de saude.*

As empresas tém um ano, a contar do dia da publicacdo da nova legislagao, para
apresentarem novos dados e informagoes que provem a seguranca e eficacia dos seus

produtos.’

VIl. CONCLUSAO

O aumento da utilizagdo de sabonetes antibacterianos foi provavelmente
impulsionado por um aumento da conscientizagao publica para as infe¢oes microbianas e
contaminagio, assim como por interesses comerciais fortes e rentaveis. **

O uso indiscriminado de biocidas num numero crescente de aplicagdes em diversas
areas vai contra o uso prudente de antimicrobianos. '®

Na verdade, nao ha atualmente nenhuma evidéncia de que os sabonetes
antibacterianos sao mais eficazes na prevencao de doengas do que a simples lavagem com
agua e sabio. E necessirio uma regulamentacio mais eficiente para garantir a realizagio de
padroes minimos de seguranca e eficacia dos sabonetes antibacterianos, do mesmo modo
que mais pesquisas sao necessarias para avaliar melhor o efeito e eficacia das politicas de
biocidas na pratica.

Acima de tudo, é importante que o consumidor tenha informacao sobre o que

compra, e que esse produto seja o mais seguro possivel, sem acarretar riscos para a sua

saude.
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