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RESUMO

Atualmente as InfeccBes Relacionadas a Assisténcia a Saude lideram o ranking
entre as causas do aumento da morbidade e mortalidade em hospitais de todo o
mundo. Uma vez que o principal foco dessas infecgOes sdo os cateteres venosos
centrais e periféricos, diversas técnicas de desinfeccao quimica profilatica, bem como
a utilizacdo de uma variedade de substancias desinfetantes e antissépticas, vém
sendo desenvolvidas a fim de reduzir a incidéncia dessas infeccbes. A substancia
desinfetante ou biocida ideal para utilizagdo em ambiente hospitalar deve possuir a
capacidade de inativar qualquer forma vegetativa de microrganismos presentes no
local de aplicacdo. A utilizacdo dos agentes preconizados por 6érgdos como o Centers
for Disease Control and Prevention e Infusion Nursing Society garantem um padréo
de antissepsia seguro ao paciente, evitando possiveis complicacdes relacionadas com
0 uso a substancia, como reacdes de hipersensibilidade cutdnea, e também
garantindo a reducdo da carga bacteriana a um nivel aceitdvel e ndo nociva ao
paciente. Tais agéncias atualmente preconizam Clorexidina ou Isopropanol 70% tanto
para antissepsia como para desinfec¢édo de hubs de cateteres. Ja a Povidona lodada
somente para antissepsia prévia a procedimentos invasivos ou quando o paciente
apresenta contraindicacdes para o uso de Clorexidina ou Isopropanol. Algumas
substancias e procedimentos que nao estdo contemplados nos guias do Centers for
Disease Control and Prevention e Infusion Nursing Society, como Etanol, Alginato de
Prata, Miniciclina-EDTA e Polihexanida, vém sendo pesquisados a fim de ampliar as
alternativas de antissepsia e desinfeccdo no ambito hospitalar, proporcionando
opc¢des na prevencdo e controle de Infeccfes de Corrente Sanguinea que melhor se
adapte a cada ambiente hospitalar. Contudo, levando em consideracéo os diferentes
espectros bactericidas dos desinfetantes abordados, deve-se ter cuidado na escolha
do produto, ponderando a populagao bacteriana mais frequente em cada hospital, afim
de reduzi-la com o menor impacto possivel ao paciente e sem contribuir para o
desenvolvimento acelerado de sua resisténcia.

Palavras-chave: Desinfetante. Desinfeccdo. Cateter venoso. Infeccdo de corrente
sanguinea.






ABSTRACT

CHEMICAL DISINFECTANTS FOR ANTISEPSIS AND VENOUS CATHETERS
DISINFECTION: A NARRATIVE REVIEW ON RECOMMENDED AND
EXPERIMENTAL SUBSTANCES, AND BACTERIAL RESISTANCE
Currently, Health Care Related Infections leads the ranking among the causes of
increased morbidity and mortality in hospitals around the world. Since the main focus
of those infections are central and peripheral venous catheters, several prophylactic
chemical disinfection techniques, as well as the use of a variety of disinfectants and
antiseptic substances, have been developed in order to reduce the incidence of these
infections. The disinfectant or biocidal substance ideal for use in the hospital
environment should have the capacity to inactivate any vegetative form of
microorganisms present at the application site. The use of agents recommended by
organs such as the Centers for Disease Control and Prevention and Infusion Nursing
Society ensures a safe aseptic pattern to the patient, avoiding possible complications
related to substance use, such as skin hypersensitivity reactions, and also ensuring
the reduction of the bacterial load to an acceptable and non-harmful level to the patient.
These agencies now advocate chlorhexidine or isopropanol 70% for both antisepsis
and disinfection of catheter hubs. lodine Povidone only for antisepsis prior to invasive
procedures or when the patient has contraindications to the use of Chlorhexidine or
Isopropanol. Some substances and procedures that are not covered by the Disease
Control and Prevention and Infusion Nursing Society guidelines, such as Ethanol,
Silver Alginate, Miniciclin-EDTA and Polihexanide, have been researched in order to
expand the alternatives of antisepsis and disinfection in the hospital setting, providing
options in prevention and Bloodstream Infection control that best suits each hospital
environment. However, taking into account the different bactericidal spectra of the
disinfectants treated, care should be taken in the choice of product, by weighing the
bacterial population more frequent in the each hospital, in order to reduce the bacterial
load with the least possible impact to the patient and without contributing to the

development their resistance.

Keywords: Disinfectant. Disinfection. Venous catheter. Bloodstream infection.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
CDC - Centers for Disease Control and Prevention
CVC- Cateter venoso central

FDA- Food and Drug Administration

ICS - Infec¢céo de Corrente Sanguinea

INS - Infusion Nursing Society

IRAS - Infec¢des relacionadas a assisténcia a saude
ITU - Infeccao do Trato Urinéario

L-PG - Lisilfosfatidilglicerol

MDR - Multidroga resistente

M-EDTA - Minociclina EDTA

MIC — Minimum Inhibitory Concentration

MRSE — Meticilin Resistant Staphylococcus epidermidis
OMS - Organizacdo Mundial da Saude

PG — Fosfatidilglicerol

PVPI — Povidona iodada

QACs - Compostos de aminas quaternarias/quaternarios de amonio

SCN - Staphylococcus Coagulase Negativa
UTI - Unidade de Tratamento Intensivo

VRE — Vancomicin Resistant Enterococcus
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1 INTRODUCAO

Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sao definidas como
infeccbes adquiridas pelo paciente durante o cuidado oferecido na internacao
hospitalar ou em outras unidades prestadoras de assisténcia a saude, cujo patégeno
causador ndo estava presente ou incubado na hora da admisséo do paciente na
instituicdo (WHO, 2006).

As IRAS, inicialmente denominadas apenas como ‘“infegcbes hospitalares”,
dispuseram de um aumento em sua notoriedade, permitindo o estabelecimento de
uma relagdo estreita entre o processo saude-doenca, suas formas de disseminacao e
intervengBes hospitalares, observando ainda nessa relacdo as atuais praticas de
controle juntamente com as caracteristicas socioeconémicas presentes em cada
hospital (LACERDA, 1997; PADOVEZE e FORTALEZA, 2014). O hospital € um local
de extrema importancia quando tratamos deste assunto, uma vez que o bioma
ambiente pode ser composto por diversos microrganismos. Tais microrganismos
podem ser disseminados diretamente pelo contato entre pacientes e/ou profissionais;
indiretamente através da inalacdo, penetracdo na pele ou até mesmo pela ingestao
do patégeno (SNYDMAN, 1994).

Atualmente as IRAS lideram o ranking entre as causas do aumento da morbidade
e mortalidade em hospitais de todo o mundo. Estima-se que em paises desenvolvidos,
10 em cada 100 pacientes internados irdo adquirir algum tipo de IRAS durante a
internacdo (WHO, 2016). Staphylococcus coagulase negativa (SCN) estdo entre os
microrganismos mais notificados como agentes etioldgicos relacionados as IRAS,
seguidos por Staphylococcus aureus e enterobactérias (ANVISA, 2017).

Algumas espécies causadoras de IRAS estdo se tornando conhecidamente
resistentes a diversos desinfetantes de uso hospitalar, uma vez que a padronizagao
dos procedimentos e a aderéncia ao protocolo pelos profissionais da saude naquele
ambiente pode ser significativamente diferente entre hospitais (GUIMARAES, 2000).

Uma vez que o principal foco de IRAS sao os cateteres, técnicas de desinfeccdo
quimica profildtica antes, durante e ap0s a inser¢cdo dos dispositivos foram
desenvolvidas a fim de reduzir a incidéncia dessas infecgcbes (RAAD et al. 1997,
BAMBACE et al., 2003; SOFRONIADOU et al., 2017; GUENEZAN et al., 2018). As

técnicas de antissepsia de pele preconizadas, sugerem uma série de passos
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envolvendo 0 manuseio, a preparacdo da pele e da substancia a ser escolhida e
utilizada a fim de promover um procedimento eficaz e evitar a contaminacao
microbiana na hora da insergéo do dispositivo (CDC, 2016). A higiene das maos antes
e apOs o contato com o paciente, 0 uso de equipamentos de protecdo individual e a
pratica segura de injecdes e insercdes de perfurocortantes sdo medidas amplamente
difundidas pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) para evitar a
contaminagao microbiolégica no ambiente hospitalar. Assim sendo, um dos primeiros
passos sugeridos envolve intensificar os procedimentos de cuidados do cateter e de
seus extensores, seja utilizando novos dispositivos, criando politicas de
conscientizacdo das boas praticas de higiene para a populacdo ali presente ou
desenvolvendo e aplicando um procedimento bem definido, o qual determinard a
quantidade e concentracdo apropriadas do desinfetante escolhido para se adequar as
necessidades daquele local (LABRIOLA; POCHET, 2017). Irrigacdo do cateter com
solugcBes antimicrobianas alternativas como alcool, antibidticos, EDTA, clorexidina,
entre outros sdo amplamente sugeridos no meio médico-hospitalar (TREROTOLA et
al., 1998; TEPPA; STOCKWELL, 2015). Alternativas envolvem o método spray/wipe
dry no hub do dispositivo com solu¢cdes conhecidamente eficazes e seguras para o
paciente, ou até mesmo protetores de longa duracdo embebidos nessas solucdes
(PANOUSI et al., 2011; LAI et al., 2016). As estratégias preventivas com maior
evidéncia cientifica e, por consequéncia, as mais recomendadas envolvem a protecao
de barreira total do sitio de insercdo do dispositivo, insercdo de cateteres de curto
prazo para tunelamento subcutaneo femoral e jugular, além da utilizacdo de pomadas
ou solucBes de Povidona iodada apés a insercdo (MERMEL, 2000).

Embora as taxas de incidéncia de Infecdo de Corrente Sanguinea (ICS) tenham
diminuido nos ultimos anos nos EUA, estima-se que aproximadamente 30.100
episodios ocorram em Unidades de Tratamento Intensivo (UTIs) americanas por ano,
resultando em 25.000 mortes evitaveis e mais de $21 bilhdes em gastos adicionais
(UMSCHEID et al., 2011; CDC, 2014; BELL; O'GRADY 2017).

Em decorréncia do aumento do numero de infec¢cbes causadas por
microrganismos resistentes aos desinfetantes utilizados no ambiente hospitalar, bem
como a omissao em relagéo aos cuidados dos cateteres venosos pelos profissionais
da saude, € observado um aumento na incidéncia de ICS no Brasil, com evolucao

para um quadro de septicemia, aumentando, por consequéncia, o periodo de
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internacdo, os gastos e a mortalidade entre individuos hospitalizados em todo o

mundo.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Realizar uma revisdo narrativa sobre desinfetantes quimicos utilizados para

antissepsia e para desinfecgcéao de hubs de cateteres venosos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Revisar a literatura sobre os desinfetantes quimicos padronizados pelo Centers

for Disease Control and Prevention (CDC) e Infusion Nursing Society (INS) utilizados
para antissepsia e para desinfeccdo de hubs de cateteres venosos.

- Revisar a literatura sobre desinfetantes quimicos experimentais utilizados para
antissepsia e para desinfec¢céo de hubs de cateteres venosos.

- Revisar os principais aspectos relacionados a resisténcia bacteriana aos

desinfetantes quimicos.

3 METODOLOGIA

A metodologia utilizada para o desenvolvimento do presente trabalho foi uma
revisdo bibliografica narrativa, sujeita a viés em funcéo do processo de sele¢do dos
estudos aqui utilizados (DRESCH, LACERDA e ANTUNES JUNIOR, 2015). Uma
revisdo narrativa consiste na descricao do “estado da arte” sobre um tema, baseada
na literatura publicada em livros, artigos de revista impressas e/ou eletrénicas, e na
interpretacdo e analise critica pessoal do autor (ROTHER, 2007).

As buscas foram realizadas em 5 bases de dados: Pubmed, Elsevier, Research
Gate, Scielo e Google Academics. Além disso guias de orientacdes, boletins e
diretrizes legais de 5 instituicdes foram utilizados: Centers for Disease Control and
Prevention, World Health Organization, European Standard, Ministério da Saude e
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Apesar das diferencas nos processos de indexacdo nas bases de dados

bibliograficas; optou-se pela busca por termos especificos: resistance mechanisms,
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chlorhexidine AND catheter, alcohol AND catheter, disinfectants, biocides, IRAS,
bloodstream infection, catheter disinfection e venous catheter.

Foram incluidos todos os artigos originais indexados no periodo de janeiro de
1990 a abril de 2019, com delineamento observacional ou experimental. Artigos que
analisavam infeccbes de corrente sanguinea, mecanismos de resisténcia, e
patogenicidade com foco em outros microrganismos que ndo fossem bactérias foram
excluidos.

Ao final, foram selecionados 191 artigos cientificos publicados entre 1975 e
2018 em portugués, inglés ou espanhol (incluindo aqueles disponiveis online em 2018
gue foram publicados em 2019).

Tais estratégias resultaram em um maior nimero de referéncias detectados

dentro das especificagbes de busca supracitados.

4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O presente trabalho foi dividido em 8 topicos, abordando aspectos das Infec¢des
Relacionadas a Assisténcia a Saude e Infeccdo de Corrente Sanguinea, a
epidemiologia envolvendo as mesmas, 0s aspectos microbiolégicos da pele, os
mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos e também aos desinfetantes, os
fatores de viruléncia envolvidos nesses mecanismos, os desinfetantes utilizados, bem

Como 0s seus mecanismos de acdo e a abordagem individual de cada um deles.

4.1 INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE

Pacientes expostos aos ambientes de assisténcia a salde estdo mais sujeitos
as IRAS uma vez que seus mecanismos de defesa podem estar diminuidos devido ao
seu guadro clinico, juntamente a necessidade da utilizagcdo de acessos venosos,
resultando em um conjunto de fatores que alteram a anatomia e rompem barreiras
imunoldgicas (AUST, 2013; KELLY, 2013). Estas infeccbes podem ser causadas por
qualquer agente infeccioso, sejam bactérias, fungos ou virus, bem como outros tipos
menos comuns de patogenos (ALMEIDA, 2015).

Desde a antiguidade ja haviam sido formuladas diversas teorias envolvendo o

processo saude-doenca como consequéncia da atividade humana. A enfermeira
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Florence Nightingale e sua equipe no século XVIII revolucionaram os cuidados de
antissepsia durante a Guerra na Crimeia, onde uma sequéncia de cuidados
envolvendo higiene pessoal, utensilios de uso individual e preparo adequado do
ambiente reduziu a taxa de mortalidade do seu posto (RODRIGUES, 1997,
MINISTERIO DA SAUDE, 2009). No século XIX iniciou-se a revolucdo sanitarista,
trazendo consigo um conjunto de intervencdes sistematicas visando tornar o ambiente
mais seguro (GEORGE, 1994). Aos poucos, 0S mecanismos que envolviam o estado
de saude-doenca foram se desenvolvendo e assim, chegando a era bacteriol6gica
com as descobertas de Pasteur (OLIVEIRA e EGRY, 2000). Com o passar do anos, a
evolucdo da medicina e a compreensdo de que o ambiente socioecondmico
influenciava na origem das doencas, surgiu 0 movimento sanitarista/higienista na
Inglaterra e na Franga, que possibilitou o desenvolvimento de diversos projetos
voltados para a saude publica que conhecemos hoje em dia (SALUM, BERTOLOZZI
e OLIVEIRA, 1998; OLIVEIRA e EGRY, 2000). A prevencao e o controle de infeccbes
agudas foram ganhando énfase entre os profissionais de salde, e com a
institucionalizagdo do movimento cientifico, diversos procedimentos foram propostos,
desenvolvidos e estudados a fim de melhorar a seguranca do paciente (SALUM,
BERTOLOZZI e OLIVEIRA, 1998).

Atualmente, a prevencado e o controle das IRAS sdo um dos grandes desafios
nos centros de atendimento de alta complexidade. Dentre os mais diversos tipos de
IRAS, abordaremos as ICS. Nos EUA, estima-se que, no ano de 2011, cerca de
aproximadamente 23.000 pacientes internados nos mais diversos tipos de unidades
de tratamento desenvolveram ICS (DUDECK,2011). No Brasil, estima-se que cerca
de 60% dos episddios de bacteremias estejam associados a dispositivos de acesso
intravascular (ANVISA, 2010; EBSEHR, 2016). Tais episédios prolongam o tempo de
internacdo hospitalar, levando a ocupacdo de leitos por um tempo maior que o
esperado e contribuindo para a falta de leitos disponiveis no Brasil (ANVISA, 2017).

Algumas patologias como canceres, disturbios gastrointestinais, cardiopatias,
entre outros, requerem internacao hospitalar e administracdo de medicamentos e/ou
nutrientes através da via intravenosa (PITTIRUTI et al., 2009). Para facilitar a
administracdo dessas substancias, diminuir o risco de efeitos toxicos e a colonizagéo

de microrganismos provenientes do uso da via subcutédnea e submuscular, os
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cateteres intravasculares (Figura 1) de longa duracdo foram desenvolvidos e séo
amplamente utilizados (RAAD; HANNA; MAKI 2007; LEBEAUX et al., 2014).

Figura 1. Viséo geral do cateter que confere 0 acesso venoso, e seu extensor por

onde ocorre a administracdo de medicamentos e/ou alimentacao parenteral.

} Clamp &
Cateter \/

Fonte: Adaptado de Medicalshop e All.biz.
O foco principal das contaminacfes desses dispositivos em periodos de curta

duracédo (até 10 dias) € a prépria microbiota da pele, onde os microrganismos sao
capazes de mover-se por capilaridade através da superficie externa do cateter (MAKI
et al, 1992; ANVISA, 2010). J4 em casos de longa duracgéo, a contaminacao se da no
hub do dispositivo, seguindo para o interior de seu limen até atingir a corrente
sanguinea do paciente (MAKI et al, 1992; ANVISA, 2010).

Ao passo que ocorre o prolongamento do tempo de internacao, temos o aumento
dos gastos com esses pacientes cujos dados preliminares avaliam uma média entre
U$7.906 - U$89.866 por episddio de ICS (SALOMAO et al., 2006; DAL FORNO, 2012).
Apesar da severidade e dos gastos necessarios para a manutencdo da vida do
paciente durante uma ICS, esta poderia ser evitada em até 70% dos casos apenas
adotando medidas de prevencdo adequadas, como a correta higienizacdo dos
dispositivos na hora do seu manuseio (UMSCHEID et al., 2011).

E possivel ainda observar uma queda nas taxas de ICS e na incidéncia de
bactérias Gram-positivas relacionadas com essas infeccées em paises desenvolvidos,
ao passo que no Brasil esta taxa é cinco vezes maior do que a observada nos EUA,
gue, associada a uma elevada mortalidade geral, permite relacionar estes dados com
os procedimentos de desinfeccdo e diretrizes clinicas adotadas nesses paises
(MARRA,2011; FAGAN, 2013; ANVISA, 2015).
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4.2 EPIDEMIOLOGIA DAS ICS E PRINCIPAIS AGENTES ETIOLOGICOS

A epidemiologia analisa dados e evolui concomitantemente as mudangas as
quais as patologias e a sociedade estdo relacionadas (FREROT et al., 2018). Os
estudos clinicos e epidemiolédgicos realizados utilizam a ponta do cateter como
“surrogate endpoint”, termo utilizado para indicar que os resultados obtidos podem ser
relacionados ao desfecho clinico (NHI, 2019). Esse local foi escolhido apés a
observacdo em diversos pacientes com bacteremias severas, cujas pontas de
cateteres apresentaram elevada contagem de bactérias quando comparados com a
hemocultura (RIJNDER, WIINGAERDEN e PEETERMANS, 2002). Apesar do
material utilizado nos cateteres influenciar na colonizacdo, Rinjder, Wijngaerden e
Peetermans (2002) observaram que espécies de Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermidis foram encontrados com maior frequéncia colonizando
cateteres. Dependendo da fonte da contaminacéo trés grupos constituem as principais
causas de ICS, sendo essas, em ordem de prevaléncia: SCN, S. aureus e
Enterobacterales (MERMEL, 2000; LEBEAUX et al., 2014; GOMINET et al. 2017).

Nos EUA a maior causa das ICS sdo bactérias Gram-positivas, sendo 45%
causadas por SCN, seguido de 29% por S. aureus e 13% dos casos por Enterococcus
sp. Ao passo que aproximadamente 21% dos casos apresentam alguma bactéria
Gram-negativa como agente etiologico de ICS (BOHLKE et al., 2015).

Segundo boletim da ANVISA (Figura 2), dentre os casos de IRAS notificados que
se enquadraram como ICS relacionadas ao cateter em UTI pediatrica, 18,7%
apresentavam como agente etioldégico um SCN, liderando o ranking de distribuicdo de
microrganismos associados a esse tipo de IRAS. Na UTI adulta e na UTI neonatal, os
SCN também se encontram entre os principais microrganismos causadores de ICS
relacionadas ao cateter, sendo que a prevaléncia de SCN em UTIs neonatais é de
35,5% (GVIMS/GGTES/ANVISA, 2017). Em relacdo as enterobactérias, Klebsiella
pneumoniae segue como 0 agente etioldégico mais frequente nas trés UTIs, com
prevaléncia de 18,2% na UTI adulta, seguida de 16,3% na UTI pediatrica e 16,2% na
UTI neonatal (GVIMS/GGTES/ANVISA, 2017).
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Figura 2. Distribuicdo dos microrganismos notificados como agentes etiologicos de
Infeccbes de Corrente Sanguinea Associadas ao Acesso Venoso em pacientes

hospitalizados em 2016

uSCN m K. pneumoniae S. aureus m Acinetobacter spp.

u P. aeruginosa Enterococcus spp. ®Enterobacter spp. ®E. coli

UTI NEONATAL
UTI PEDIATRICA

UTI ADULTA

Fonte: Adaptado de GVIMS/GGTES/ANVISA, 2017.

As analises dos fendtipos de resisténcia entre os SCN notificados como agentes
etioldgicos mais comuns (Figura 3) revelaram que, nos trés tipos de unidades de
internacdo, uma meédia de 78,0% dos isolados apresentava resisténcia a oxacilina.
Quando comparado as porcentagens de resisténcia entre outros cocos Gram-
positivos mais frequentemente notificados, 53,6% dos S. aureus isolados
apresentaram resisténcia a oxalicina, enquanto 3,9% dos Enterococcus spp. eram
resistentes a vancomicina na UTI neonatal. A prevaléncia dos Enterococcus spp. e S.
aureus resistentes aumenta para a faixa de 10,9 - 25,8%, e 54,3 - 63,1% nas UTIs
pediatrica e adulta, respectivamente (GVIMS/GGTES/ANVISA, 2017). Ha estudos que
evidenciam que a colonizacdo depende do tipo de cateter. Cateteres centrais e
urinérios, por exemplo, comumente apresentam colonizacdo por SCN, enquanto
cateteres periféricos séo colonizados, em sua maioria, por S. aureus (MERMEL, 2017,
GUENEZAN et al., 2018). Guenezan et al. (2018) ainda demonstraram em seu estudo
que o desenvolvimento de uma infeccdo apés a insercdo do cateter pode ser de
apenas trés dias. Tal fato pode ser associado tanto a desinfec¢céao inadequada do local
de insercao quanto ao fato de que 20% das tentativas de inser¢des de cateteres em
adultos apresentam falhas durante o procedimento (GUENEZAN et al., 2018).
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Figura 3. Fenotipos de resisténcia entre os microrganismos frequentemente
notificados como agentes etiolégicos de Infec¢des de Corrente Sanguinea Associadas

ao Acesso Venoso em 2016.

W SCH resistents 3 Oxacilina M E. coli resistente a Cefalosporinas
W 5, aureus resistente i Oxacilina = K. pneumoniae resistente a Carbapenéminos e Cefalosporinas
Enterococcus spp. resistente 3 Vancomicina P. aeruginosa resistente a Carbapen&minos

N Entercbacter spp. resistente a Carbapenéminos e Cefalosporinas

UTI NEONATAL

UTI PEDIATRICA

UTI ADULTA

Fonte: Adaptado de GVIMS/GGTES/ANVISA, 2017.

Os dados coletados pela ANVISA entre 2016-2017 evidenciam que apesar de
pouco comum, as ICS causadas por Escherichia coli apresentam, em grande parte,
um fendtipo de resisténcia aos tratamentos mais comuns utilizados no ambiente
hospitalar, como as cefalosporinas. Enquanto isso, as cepas de Enterobacter spp.
demonstaram menor grau de resisténcia a carbapenémicos e cefalosporinas. A
presenca de enterobactérias demonstra uma possivel falha na higiene tanto dos
pacientes quanto dos profissionais. Tal fato é facilmente evidenciado através de
estudos que associaram as maos contaminadas de profissionais da salide com surtos
em diversas unidades de tratamento hospitalares. Cassettari et al. (2006) encontraram
0 mesmo clone de K. pneumoniae ESBL causando um surto na UTI NEO nas maos
de uma profissional da unidade em questdo no hospital universitario da USP, em Séo
Paulo. Outro exemplo pode ser dado pelo estudo de Foca et al. (2000) que também
encontraram o mesmo clone de Pseudomonas aeruginosa responsavel por um surto
na UTlI NEO nas maos de 10% dos profissionais da saude do hospital, enquanto

nenhuma analise de ambiente resultou na presenca do patdégeno. Em adultos de uma
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unidade cirdrgica, Wang et al. (2001) encontraram a mesma cepa de MRSA
causadora de mediastinite em 5 pacientes de um mesmo cirurgido, que apresentou
colonizagdo nasal e das maos pela mesma cepa. Através desses dados, € possivel
observar o perfil das infec¢des no Brasil e relaciona-las a populacdo mais exposta,
bem como os fatores socioambientais envolvidos com seus agentes etioldgicos, além
dos fenotipos mais frequentes. A escolaridade do paciente ou de seus responsaveis,
bem como as condi¢cBes econémicas dos hospitais, variaveis climéticas, poluicdo do
ar, tabagismo e a densidade de moradores por domicilio sdo fatores determinantes
nao somente para a aquisicao de IRAS mas para seu agravamento (BOTELHO et al.,
2003).

4.3 FATORES DE VIRULENCIA BACTERIANOS

Diversos fatores bacterianos contribuem tanto para a colonizagéo de cateteres
guanto para o aumento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos e desinfetantes,
dentre eles, alguns sédo fundamentais para determinar 0 aumento da capacidade de
invasédo e infec¢cdo do microrganismo, além da sua resisténcia ndo s6 ao ambiente,
mas também a agentes externos (TORTORA e FUNKE, 2012).

4.3.1 CAPSULAS

As cépsulas bacterianas séo estruturas de alto peso molecular aderidas a parede
celular (WHITFIELD, 2006). Sdo compostas por polissacarideos produzidos no
glicocdlix, formando uma camada resistente, criando uma barreira contra o0s
mecanismos de defesa imunolégica do hospedeiro (TORTORA e FUNKE, 2012).
Essas estruturas impedem a ativagdo do sistema complemento em diversos pontos
dependendo da sua constituicdo. Algumas bactérias apresentam elevadas
quantidades de &cido sialico, impedindo a formagdo do complexo de ataque a
membrana e a opsonizacdo (TORTORA e FUNKE, 2012; PATON e TRAPPETTI,
2018). Por serem resistentes aos macréfagos e ao processo de fagocitose, as
bactérias capsuladas, em sua maioria, possuem maior facilidade para colonizar
tecidos. Algumas espécies podem apresentar diversos sorotipos capsulares, como o
Streptococcus pneumoniae que apresenta 98 sorotipos capsulares distintos (PATON
e TRAPPETTI, 2018). Sua estrutura pode apresentar-se de forma polimérica linear
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com aproximadamente dois mondémeros, enquanto as estruturas mais complexas
apresentam camadas polissacaridicas com unidades de repeticdo compostas por até
seis monossacarideos com cadeias laterais adicionais (PATON e TRAPPETTI, 2019).

Além de S. pneumoniae, outra bactéria que apresenta diversidade no sorotipo
capsular € a E. coli. Sua superficie apresenta 2 polissacarideos soro-especificos,
entre eles, o antigeno capsular K (Figura 4). As variagdes nas estruturas do antigeno

K variam em aproximadamente 80 estruturas distintas (ORSKOV et al., 1977).

Figura 4. Micrografias eletrénicas de células de Escherichia coli com cépsula.

As micrografias permitem a visualizac@o das capsulas apés diferentes procedimentos usados para
evidenciar as estruturas capsulares altamente hidratadas. Na imagem 1 é possivel visualizar a
estrutura da capsula sorotipo K1 preservada usando anticorpos especificos. A imagem 2 mostra a
capsula do sorotipo K30 marcado com ferritina cationizada e a imagem 3 mostra a mesma capsula
sorotipo K30 apés congelamento.

Fonte: Adaptado de Whitfield, 2006.

Nas bactérias Gram-negativas no geral, aceita-se a hipétese de que a
biossintese e a translocacdo de polissacarideos sejam realizados através do
acoplamento espacial por complexos multiproteicos que abrangem o envelope celular
e 0 espaco periplasmatico, porém tal mecanismo néo foi completamente elucidado
(WHITFIELD, 20086).

4.3.2 FIMBRIAS

Dentre os fatores de viruléncia, podemos citar as estruturas constituidas por
proteinas adesinas. Algumas adesinas interagem com receptores celulares de seus
hospedeiros. Podemos dividi-las em dois grupos: nédo fimbriais e fimbriais. As
adesinas nédo fimbriais sdo proteinas de superficies que atuam na mediacdo da
adeséao as superficies (TORTORA, 2012).

As fimbrias sdo estruturas similares aos flagelos, sem apresentar, porém, a

funcdo motora (NUNES, 2017). S&o divididas em subunidades menores e maiores
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localizadas no apice da estrutura ou intercalada ao longo do filamento proteico,
estando a subunidade menor relacionada a capacidade adesiva (KUEN et al., 1994).
As fimbrias tipo 1 estdo relacionadas a capacidade de invasdo e colonizacdo de
tecidos em enterobactérias, s&o manose-sensiveis e possuem estrutura delgada e
rigida (EUSEBIO et al., 2016; BARROSO, 2013).

As fimbrias tipo 3 pertencem a classe usher e sdo codificadas pelo cluster de
genes mrkABCDF, onde o gene mrkA codifica o principal componente estrutural e o
gene mrkD codifica a adesina fimbrial (GHASEMIAN et al., 2018). Estéo relacionadas
com a formacao de biofilmes e a colonizacdo de cateteres, dentre outras superficies
nao biolégicos por Klebsiella spp., Serratia spp., Providencia spp. entre outras
(STAHLHUT et al., 2013). Apesar de ndo ser comum, estudos recentes demonstraram
a expressao da fimbria tipo 3 em genes plasmidiais de cepas patogénicas de E. coli
(BURMOLLE et al., 2008).

4.3.3 BIOFILMES

O biofilme bacteriano é outro fator de viruléncia significativo. Sua composicao
(Figura 5) envolve um agregado de células microbianas resultante de uma associagao
entre estas, capazes de sintetizar uma matriz a partir de substancias poliméricas
extracelulares em superficies sélidas. A matriz ainda pode apresentar em sua
composic¢ao substancias nao celulares que variam de acordo com o ambiente no qual
o biofilme estd em formacdo, como cristais, particulas de corrosdo ou até mesmo
constituintes sanguineos. Além das células sésseis, que se encontram aderidas a
superficie, sdo encontradas células plancténicas, que estdo dispersas no meio
(DOLAN, 2002). A diferenciacdo destas células ocorre por conta das condicdes
nutricionais as quais estédo expostas nas diferentes camadas do biofilme. Portanto, as
células que constituem as camadas mais profundas encontram-se em um déficit
nutricional, apresentando uma menor taxa de crescimento comparada as células
plancténicas (BROWN, 1993).
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Figura 5. Etapas da formacé&o do biofilme bacteriano.

Plancténicas

Células '\ Monocamada b Microcolénias
( ) ( ) agregadas

(c) Biofilme maduro (d) Dispers3o

aderida

Células plancténicas

Adesdo das células plancténicas a superficie (a). Agregado de células bacterianas formando
microcolénias (b). Crescimento do biofilme com formacdo de camadas com producdo da matriz
extracelular e camada capsular (c). Desprendimento de células plancténicas das camadas superficiais
do biofilme (d).

Fonte: Adaptado de TRENTIN et al., 2013.

A capacidade de formacgé&o de biofilmes & um dos principais fatores bacterianos
associados a colonizacao de cateteres de longa permanéncia, e consequente infeccao
associada. ApOs a insercdo do cateter para acesso venoso, seu lumen é
imediatamente preenchido com fluidos repletos de macromoléculas organicas fontes
de nutrientes para a formagéo do biofilme bacteriano (MURGA, MILLER e DOLAN,
2001). A adeséo das células bacterianas aos dispositivos varia de acordo com uma
série de fatores. A formacdo prévia do filme de condicionamento, presenca de
adesinas fimbriais ou nado fimbriais, cdpsulas e as caracteristicas da superficie tais
quais rugosidade, interacdes eletrostaticas e hidrofobicidade proporcionam condicfes
favoraveis para a adesédo da célula na superficie do cateter e facilitar sua colonizacao
(COSTERTON et al., 1987; DOLAN, 2002).

No caso dos dispositivos de acesso venoso, as células de S. epidermidis sao
circundadas por uma camada viscosa de material capsular que os protegem do
ressecamento e da acao de certos desinfetantes formando uma camada hidrofébica
(TORTORA, 2012). Existe ainda um sistema de proteases envolvido no processo,
considerado um fator de viruléncia, formado por trés tipos diferentes: metaloprotease
SepA responsavel pela acumulacdo de células no biofilme; protease de serina Esp
qgue inibe a formacdo de biofilme e a colonizacdo por S. aureus; e a protease de
cisteina EcpA que é capaz de degradar IgA e IgM humanas, albumina e fibronectina,
além de inativar os principais inibidores de proteases presentes no plasma humano
(MARTINEZ-GARCIA et al., 2018). Um fator de viruléncia importante € a ades&o do

microrganismo através de proteinas plasmaticas, como o fibrinogénio, cuja ligacao
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ocorre por uma proteina denominada fbe, codificada pelo gene fbe (NILSSON et al.,
1998). O mecanismo de aderéncia possibilitado por esse gene tem inicio quando o
fibrinogénio e outras proteinas plasmaticas envolvem a superficie dos dispositivos
utilizados para implantes ou acesso venoso, permitindo que S. epidermidis produtora
da fbe seja capaz de aderir aquela superficie através de um mecanismo Unico de
“dock, lock and latch” (NILSSON et al., 1998; BUTTNER; MACK; ROHDE, 2015).
Nesse mecanismo, ocorre um tipo de encaixe entre proteina fbe e uma sequéncia
peptidica composta por 14 aminoacidos encontrados no terminal N da cadeia 3 de
fibrinogénio, seguido de uma “trava”, resultando em uma interacdo extremamente
estavel (PONNURAJ et al., 2003; BUTTNER; MACK; ROHDE, 2015).

Outros patdgenos, como S. aureus, produzem um polissacarideo conhecido
como PIA - adesina intracelular polissacaridea (CRAMTON et al.,, 1999). Tal
substancia é responsavel pelo acimulo de células e suas interacées com a superficie,
além de contribuir para a evasao do microrganismo a resposta imune do hospedeiro
(VUONG et al., 2004). Com o aumento da carga bacteriana, ocorre o reconhecimento
de moléculas sinais que ativam a transcricdo de genes envolvidos na producédo de
toxinas (IWATSUKI et al., 2006).

Um fator de viruléncia importante para a promocdo do biofiime em

enterobactérias séo as fimbrias tipo 1 e tipo 3, comuns em K. pneumoniae (FREITAS,

2014). Tais estruturas possibilitam a interagéo entre a matriz do biofilme e a adesina

MrkD em superficies luminares, como cateteres (JAGNOW, 2003; FREITAS, 2014).

Essa classe fimbrial também foi encontrada em outras enterobactérias como Proteus
spp., Citrobacter spp. e Enterobacter spp. (FREITAS, 2014; STAHLHUT et al., 2012).

4.4 ASPECTOS MICROBIOLOGICOS DA PELE

Considerando que a antissepsia no processo de inser¢cdo de cateteres €
fundamental para minimizar a contaminagdo dos mesmos, revisaremos brevemente
alguns aspectos importantes da microbiota epitelial para compreensao da acéo dos
desinfetantes que seréo descritos posteriormente.

A pele é um 6rgdo dinAmico exposto diretamente aos fatores ambientais, em
constante controle homeostatico para manter sua integridade. Tem importancia vital

ao organismo, uma vez que esta impede a acao de agentes externos, evita perda de
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eletrdlitos e extravasamento de fluidos internos, apresenta participacdo fundamental
na termorregulacéo, além de oferecer protecdo imunolégica contra patégenos (CDC,
2002; MINISTERIO DA SAUDE, 2009, HERCEG e PETERSON, 1997). Sua estrutura
basica é composta de 4 camadas: estrato corneo, epiderme, derme e hipoderme
(CDC, 2002; TORTORA E DERRICKSON, 2016).

Por se tratar de um tecido ndo estéril, a camada mais externa da pele apresenta
colonizag&o de diversos microrganismos, oS quais compdem a microbiota da pele.
Segundo a Host Microbiome Initiative, a microbiota € determinada como um grupo de
microrganismos em um local ou ambiente especifico no qual habitam. Esta pode se
apresentar de duas maneiras: microbiota autéctone e microbiota aloctone (TORTORA
e JUNKE, 2012). A microbiota autoctone é considerada também como microbiota
residente. Composta por um conjunto variado de microrganismos, esta ndo costuma
sofrer grandes alterac6es em funcédo de fatores ambientais, porém sofre alteracdes
em sua composi¢cdo de acordo com o desenvolvimento do organismo hospedeiro
(FUNKHOUSE e BORDENSTEIN, 2013). Geralmente é constituida em sua maioria
por espécies de Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Acinetobacter spp.,
corinebactérias, entre outros (HERCEG e PETERSON, 1997). A contagem bacteriana
difere em cada area do corpo, em areas mais Umidas, como as axilas, podemos
encontrar um contagem total de aproximadamente 1 x 107 unidades formadoras de
coldnia (UFC)/cm? (FREDRICKS, 2001; CDC, 2002). As estruturas especificas, como
glandulas sebéaceas, a densidade da camada celular dentre outros fatores, influenciam
diretamente na microbiota encontrada no local (CHILLER; SELKIN; MURAKAWA,
2001; FREDRICKS, 2001). Além desses fatores, a propria pele proporciona nutrientes
e a condicdo ligeiramente &cida necessaria para a manutencdo da microbiota
autoctone (FREDRICKS, 2001). J& a microbiota al6ctone, também conhecida como
microbiota transitéria, é constantemente alterada pelos fatores ambientais, podendo
ser patogénicas ou ndo, sao eliminadas por mecanismos de defesa, pela competicao
com a propria microbiota autéctone ou atraves da antissepsia (TORTORA e JUNKE,
2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2009; FUNKHOUSE e BORDENSTEIN, 2013).

Uma vez que a microbiota al6ctone é frequentemente adquirida por profissionais
da saude, e por pacientes de acordo com o tempo de internacao, tanto pelo contato
direto interpessoal como por superficies contaminadas, esta costuma ser uma fonte

importante para ICS. Porém, a prépria microbiota autoctone pode ser a origem do

28


about:blank
about:blank
about:blank

agente etiolégico, uma vez que parte da populacdo pode ser constituida por
microrganismos resistentes e oportunistas. Ha de se ressaltar, porém, que o tempo
de internacéo, a alteracdo da homeostasia e a integridade da pele, além da reducéo
da imunocompeténcia dos pacientes séo fatores que contribuem para a colonizagao
de dispositivos intravenosos e o desenvolvimento da infeccdo (SNYDMAN, 1994;
HERCEG e PETERSON, 1997; AUST, 2013).

4.5 DESINFETANTES

Segundo a ANVISA, desinfetantes sdo formulagdes cuja composicado apresenta
substancias microbicidas com efeito letal para microrganismos ndo esporulados.
Podemos ainda citar o conceito de biocida, muito utilizado em paises da Europa para
indicar uma substancia ativa ou preparacdes contendo estas substancias, capazes de
controlar, através de qualquer mecanismo, a acdo de um organismo patogénico por
um processo biolégico ou quimico (RUSSELL, 1998; EUROPEAN STANDARD,1998).

A substancia desinfetante ou biocida ideal para utilizacdo em ambiente hospitalar
deve possuir a capacidade de inativar qualquer forma vegetativa de microrganismos
presentes no local de aplicacdo (ANVISA, 2019). Deve-se levar em conta seu
ambiente e superficie de utilizacdo para apresentar a melhor forma fisica do produto,
a qual também influenciara na sua eficacia. A concentracéo, o pH e o tempo de contato
também sédo fatores a serem considerados (NOSZTICZIUS et al., 2013; ANVISA,
2019). Além disso, necessita apresentar caracteristicas atoxicas para o organismo
humano, ndo corrosivas e alta eficacia a temperatura ambiente.

Os desinfetantes estéo classificados em quatro categorias principais (Tabela 1),
elaboradas de acordo com suas caracteristicas quimicas, sendo elas: os oxidantes,
os agentes eletrofilicos, os biocidas de membrana catibnica e os acidos fracos
(FERREIRA et al., 2010).
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Quadro 1. Relacéo dos principais agentes utilizados para desinfeccao quimica de superficies,
dispositivos e/ou pele e mucosas de acordo com sua categoria.

. Principal S Concentracéo ~
Categoria Substancia Utilizacdo Usual Espectro de Agéo
: ~ Amplo espectro
Oxidante Povidona lodada Dgf‘smf)es?ﬁ\?gsde 5-12% bactericida com
cle 2 mucosr;ls 0 atividade antimicrobiana
P ' residual apds secagem.
Desinfeccao de Amplo espectro
. - equipamentos e 0,01-0,002% AN .
Amonia Quartenaria superficies bactericida, incluindo
Agente per formas esporuladas.
. criticas
Eletrofilico
Alginato de Prata . ~ Espectro bactericida
9 Desinfeccéo de 60 ppm F}ntermediario
pele e mucosas. '
. ~ Amplo espectro
Clorexidina Ddei:mcfgi?i(\;/?)c; ((]ele 0,1-2% bactericida, maior
Biocidas de P ol evo eficacia em Gram-
Membrana bele. Positivas.
Cationica Polihexanida Desinfeccao de 0,2% Amplo espectro
pele e mucosas. bactericida.
< Desinfeccéo de Amplo espectro
Acido Fraco Glutaraldeido QUi amgentos 2% bactericida, incluindo
quip formas esporuladas.

Fonte: adaptado de BBRAUN, 2019; Albert Einstein Sociedade Beneficente Israelita Brasileira, 2018; GUIMARAES

JUNIOR, 2001.

Esses compostos também podem ser classificados quanto ao espectro de acao,

sendo os bacteriostaticos aqueles que inibem a multiplicacdo bacteriana, e 0s

bactericidas aqueles cujo mecanismo de acdo nao soO inibe a multiplicagdo, como

também mata a célula bacteriana (ANVISA, 2007).

4.6 MECANISMOS DE ACAO ANTIMICROBIANA DOS DESINFETANTES

O efeito antimicrobiano pode ser avaliado através da concentracdo minima

necessaria para atingir o alvo especifico (Figura 6), podendo este ser uma estrutura

celular, material genético ou proteinas, resultando na interacdo entre o alvo e a

substancia ativa. Quando o alvo ndo € uma estrutura externa, o desinfetante atravessa

a parede celular através das porinas e age no interior da célula, desestabilizando-a

(PARAJE, 2011).
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Figura 6. Mecanismos de ag&o antimicrobiana dos desinfetantes
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QCAs — compostos de amdnia quaternaria; CRAs — agentes removedores de cloro.
Fonte: adaptado de ARAUJO et al., 2011 e PARAJE, 2011

E valido ressaltar que a maioria dos desinfetantes comumente utilizados para a
desinfeccdo quimica, a temperatura ambiente, em dispositivos em contato direto com
a pele ou mucosa do paciente, ndo é eficaz contra bactérias esporuladas (SIQUEIRA
et al.,, 1998; MINISTERIO DA SAUDE, 2009; PERCIVAL et al., 2011; GAO et al.,
2017).

Cabe destacar, como ja referenciado, que os desinfetantes podem ser utilizados
para a antissepsia, como também, para a desinfeccéo dos hubs dos cateteres. O CDC
(2017) e a INS (2016) preconizam o uso de Povidona lodada (PVPI), élcool
isopropilico ou Clorexidina para antissepsia antes da insercdo dos cateteres e alcool
isopropilico ou Clorexidina para a desinfec¢do dos hubs. Sendo que alguns destes
desinfetantes podem ser utilizados nas duas situa¢cdes como observado nos topicos a

sequir.

4.6.1 DESINFETANTES PRECONIZADOS PELO CDC E INS: ANTISSEPSIA

Tanto o CDC (2017) quanto a INS (2016) utilizam um banco de dados para
demonstrar e avaliar a eficacia e a seguranca de desinfetantes. A utilizacdo dos

agentes preconizados garante um padréo de antissepsia seguro ao paciente, evitando
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possiveis complicacdes relacionadas com o uso a substancia, como reacfes de
hipersensibilidade cutanea, e também garantindo a reducao da carga bacteriana a um
nivel aceitdvel e ndo nociva ao paciente. Tais agéncias atualmente preconizam a
Povidona lodada para antissepsia prévia a procedimentos invasivos ou quando o
paciente apresenta contraindicacdes para o uso de Clorexidina ou alcool isopropilico
70%.

4.6.1.1 POVIDONA IODADA

7

Comumente utilizada na antissepsia, € composta por um complexo de iodo
com polivinilpirrolidona (Figura 7), contendo aproximadamente de 5% a 12% de iodo
ativo (GAO et al., 2017). O mecanismo de a¢ado da PVPI consiste em oxidar enzimas
e proteinas fundamentais no metabolismo de diversos microrganismos, incluindo suas
paredes celulares, sem causar danos maiores as células humanas (ANVISA, 2019).
ApOs atravessar a parede celular, a PVPI forma complexos com aminoacidos e acidos
graxos insaturados, prejudicando a sintese proteica (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Figura 7. Estrutura quimica do polivinilpirrolidona iodado (Povidona lodada) utilizada

para antissepsia e desinfeccéo de dispositivos hospitalares.

n ) -m

Povidona lodada

Fonte: adaptado de Fengchen Group, 2009.

Em seu estudo, Gao et al. (2017) demonstraram que a aplicacéo in vitro de
nanoparticulas de PVPI, durante 30 minutos de contato, apresentou reducgéo
significativa nas cargas bacterianas de E. coli quando esta se encontrava em
concentragdes menores que 10° UFC mL. Acima destas concentragdes, 0 composto
ja ndo obteve a eficacia desejada na inibicdo do crescimento bacteriano. De acordo

com Neto et al. (2005), a contagem bacteriana realizada a partir das mé&os de
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profissionais da salide sem antissepsia prévia apresentou uma média entre 3,9 x 10°
UFC/cm? a 4,6 x10% UFC/cm?.

Apesar do composto apresentar boa estabilidade devido a liberagéo lenta do iodo
pelo complexo, resultando em um efeito residual, diversos casos de hipersensibilidade
tém sido relatados ao longo dos anos, o que limita seu uso no ambiente hospitalar.
Além disso, a PVPI é facilmente inativada na presenca de matéria organica e outros
compostos inorganicos, como os alcoois em geral (MINISTERIO DA SAUDE, 20009).

Alguns casos de contaminacgéo da solucéo de PVPI foram associados a um surto
de bacteremia causado por Pseudomonas cepacea em Nova lorque (WHO, 2006;
MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

4.6.2 DESINFETANTES PRECONIZADOS PELO CDC E INS: ANTISSEPSIA E
DESINFECCAO DE HUBS

Atualmente tanto o CDC (2017) quanto a INS (2016) preconizam o &lcool
isopropilico 70% e a Clorexidina alcoolica >0,5% tanto para antissepsia como para a

desinfeccao de dispositivos.

4.6.2.1 ALCOOL ISOPROPILICO

O alcool isopropilico (IPA) (Figura 8) apresenta um amplo espectro de ac¢ao
antimicrobiana com répida velocidade de acdo (GONCALVES; GRAZIANO;
KAWAGOE, 2011). Seu principal modo de acdo é através da desnaturacdo de
proteinas. Esta ocorre de maneira mais eficaz na presenca de agua, uma vez que o
transporte através da membrana é facilitado (SANTOS et al.,, 2002). O alcool
isopropilico pode ser utilizado sozinho ou associado a outras substancias, afim de

aumentar o espectro de a¢ao de ambos.
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Figura 8. Estrutura quimica do alcool isopropilico utilizado para a desinfec¢ao quimica

de superficies

OH

CHB:/I\CH3

Alcool Isopropilico
Fonte: adaptado de CHEMSPIDER, 2008.

A presenca de agua retarda a volatilizagéo dos alcoois, aumentando o tempo de
contato com o conteldo intracelular do microrganismo (SANTOS et al., 2002). A
desnaturacdo de proteinas é resultado da desidratacdo que atinge a membrana
celular no primeiro momento, permitindo a penetracédo do alcool na célula, causando
precipitacdo de proteinas e coagulacéo de enzimas. Visto que o tempo de contato e 0
grau de hidratacdo séo dois fatores determinantes para a atividade bacteriostéatica, a
concentracdo mais utilizada na pratica clinica é a de 70%, uma vez que concentracdes
maiores levam a coagulacao e volatilizacdo extremamente rapida, ndo permitindo o
contato por tempo suficiente com a célula para que esta sofra o efeito esperado
(ROCHON-EDOUARD et al., 2004).

O método mais comum para a desinfeccdo de superficies € chamado de
spray/dry wipe, que consiste em borrifar uma substancia sobre o local a ser
desinfectado e esfregar com um tecido seco (GRAZIANO et al., 2013). Ensaios in vitro
realizados por Panousi et al. (2011) evidenciaram que a friccdo durante 10 segundos
com um tecido umedecido em isopropanol 70% apresentava maior eficacia na
reducdo da carga bacteriana de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) em
comparacdo com o meétodo spray/dry wipe. Assim como o método utilizado na
desinfeccdo, a forma da substancia utilizada também pode apresentar diferentes
resultados na desinfec¢cdo. O isopropanol 70% liquido, por exemplo, proporciona
maior reducédo da carga bacteriana de S. aureus em comparagédo com isopropanol
70% em gel (BAMBACE et al., 2003).

Ao promover um modelo experimental utilizando profissionais da saude em
ambiente hospitalar, Ehrenkranz e Alfonso (1991) avaliaram o impacto da friccdo das
maos com isopropanol 70% na transferéncia de bacilos Gram-negativos para o cateter

em relacdo ao uso de sabao ndo antimicrobiano. Houve reducao significativa na
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transferéncia de microrganismos na friccdo das maos utilizando isopropanol 70%, uma
vez que em apenas 16,66% dos experimentos (2 de 12) o cateter foi contaminado,

comparado com um indice de 91,66% (11 de 12) do sabonete ndo antimicrobiano.

4.6.2.2 CLOREXIDINA

A Clorexidina (Figura 9) € uma potente bisbiguanida, considerada um biocida de
membrana catibnica. Apesar do seu amplo espectro de acdo, esta é mais efetiva
contra bactérias Gram-positivas e utilizada com mais frequéncia para o controle da
populacdo microbiana na pele e mucosas, muitas vezes combinada com um alcool
para potencializar seu efeito (TORTORA, 2012). Apresenta baixo potencial de
hipersensibilidade, sendo menos irritante que outros desinfetantes utilizados, além de
apresentar efeito residual em torno de, aproximadamente, 6 horas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2009).

Figura 9. Estrutura quimica do Digluconato de Clorexidina utilizada para formulagéo
de desinfetantes para a desinfeccao quimica em superficies e tecidos vivos

HN ( NH
HN.  $—NH HN—  NH
NH HM
Hi NH
i o
Cl Cl
Clorexidina

Fonte: adaptado de BARBIN,2008.

A molécula catidnica da Clorexidina € atraida com rapidez e facilidade pela carga
negativa da parede celular microbiana, sendo entédo adsorvida através de interacdes
eletrostaticas. Portanto, quanto maior a concentra¢cdo, maior sera a interacao entre as
moléculas e a adsorcdo da Clorexidina através da parede celular (ZANATTA; ROSING
2007). Vale ressaltar que apesar de toxica para as células bacterianas, quando
ingerida por humanos esta é facilmente excretada através das vias normais, tornando

Seu uso seguro para o paciente (BAMBACE et al., 2003). Tal substancia € comumente
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utilizada nas concentracdes entre 0,1% a 0,5% (podendo chegar a 5%), resultando
em uma acdo bacteriostatica devido a lise da parede celular que resulta no
extravasamento dos componentes intracelulares (JAIN et al., 2018; GRAZIANO et al.,
2013). Apesar de sua acdo eficaz contra varias formas de microrganismos, a
Clorexidina apenas apresenta efetividade contra esporos quando utilizada em
temperaturas elevadas (SIQUEIRA et al., 1998).

Atualmente, encontramos a Clorexidina em trés apresentacdes diferentes, cada
qual com sua indicacdo: solucdo alcoolica de Clorexidina, solu¢cdo aquosa de
Clorexidina e Gluconato de Clorexidina degermante. A solucdo alcoolica de
Clorexidina € comumente utilizada na concentracédo de 0,5% para procedimentos de
antissepsia antes de procedimentos invasivos e punc¢des venosas (LARSON, 1995;
CCIH/UFTM, 2013; ALBERT EINSTEIN, 2018). A solucdo aquosa de Clorexina é
utilizada na concentracdo de 0,2% em UTIs Neonatais, onde é necessario a
abordagem clinica através de procedimentos invasivos, afim de ndo s6 promover a
antissepsia, mas também evitar o risco de queimaduras quimicas provocadas por
solugbes alcdolicas (LARSON, 1995; CCIH/UFTM, 2013). Ja o Gluconato de
Clorexidina degermante é utilizado na concentracdo de 5% para promover a
higienizacdo das maos e pele em areas de internacao e centros cirurgicos, além de
ser utilizado para banho de pacientes no caso de infeccdo por cocos Gram-positivos
(CCIH/UFTM, 2013; ALBERT EINSTEIN SBIB, 2018).

Ha estudos que relacionam ndo apenas a substancia utilizada na desinfeccao,
mas também outros fatores, como o método de aplicacdo. As formulacbes que
apresentaram maior eficacia utilizando o método spray/dry wipe foram a clorexidina
alcéolica -Clorexidina 0,5% em etanol 70%- e solucao detergente nado idnica de
Clorexidina alcéolica 4% - Clorexidina em élcool isopropilico ou etilico a 4% - para
evitar a contaminacdo por Proteus spp. e Pseudomonas aeruginosa (MORIYA e
MODENA, 2008).

Bambace et al. evidenciaram a eficacia da desinfec¢do de superficies quando
utilizada a Clorexidina aquosa em diversas concentragcfes para cepas nao resistentes
de S. aureus, P. aeruginosa e K. pneumoniae. Como esperado, as solu¢gbes com
maiores concentragbes de Clorexidina apresentaram uma maior reducdo na carga
bacteriana das cepas utilizadas quando aplicadas para desinfec¢cdo de superficies
(SILVA; JORGE, 2002). Uma meta analise realizada por Veenstra et al. (1999)
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demonstraram que o revestimento de cateteres com sulfadiazida de Clorexidina,
previamente a sua insercdo, reduziram o risco de ICS quando comparadas aos
cateteres padrdes. Os resultados apresentaram uma razdo de colonizagcdo dos
dispositivos de 0,44 (Intervalo de confianca de 95% [IC], 0,36-0,54; P <0,001)
comparada com a meédia de 0,56 (IC 95%, 0,37-0,84; P = 0,005) obtidos em estudos
anteriores.

Pacientes oncoldgicos submetidos a quimioterapia intensiva participaram de um
estudo realizado por Ohtake et al. (2018) para avaliar a eficacia da desinfeccéo
quimica da Clorexidina alcoolica 1%. Um total de 112 pacientes participaram do
estudo, sendo 292 CVC inseridos durante o periodo de quatro anos. Além da
Clorexidina e dos controles negativos e positivos, foi utilizada também a Povidona
iodada (PVPI) para obter uma comparacgéo real da eficacia antibacteriana em relacéo
a outra substancia comumente utilizada para desinfeccéo. A substancia a ser utilizada
em cada paciente permaneceu a critério médico. Ao apresentar sinais de infeccéo, a
coleta de sangue venoso do paciente em questdo era realizada e encaminhada para
realizacdo da hemocultura, ao passo que as pontas do cateter desses pacientes eram
utilizadas para realizar ensaios de cultura microbiologica. As culturas da ponta de
cateter demonstraram que a incidéncia de crescimento bacteriano no grupo tratado
com Clorexidina foi significantemente mais baixo em rela¢cdo ao grupo tratado com
PVPI. Nenhum episddio de ICS foi observado no grupo da Clorexidina, ao passo que
no grupo da PVPI ocorreram 12 episddios, dos quais 75% foram causados por cocos
Gram-positivos. O ensaio fenotipico revelou que cinco dos agentes etiolégicos eram
SCN resistentes a meticilina.

Estudos clinicos foram realizados em neonatos pré-termo que necessitaram
inserir CVCs. Clarke et al. (2019) compararam a eficacia da Clorexidina Gluconato 2%
com o Isopropanol 70% para a desinfeccdo quimica de maneira randomizada. Sendo
assim, nenhum dos profissionais e familiares envolvidos tiveram conhecimento da
substancia utilizada. As amostras foram obtidas através de swabs antes da
desinfeccdo da pele, apo6s a desinfeccdo e com a ponta do cateter para cultura
microbiolégica. Os resultados prévios indicaram a reducdo esperada de 34% na
colonizag&o luminal dos cateteres para ambas as substancias.

Um dos dispositivos de desinfeccdo de cateteres mais recente sao os discos

protetores, ou de protecdo (Figura 10), os quais consistem em uma espuma de
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absorcdo composta por poliuretano hidrofilico, em forma de disco, impregnada com

um agente antimicrobiano, trocados entre 6 a 7 dias (ETHICON, 2017).

Figura 10. Utilizac&o de discos protetores de cateteres

@ @

Os discos de protecdo podem ser posicionados em fixadores externos, utilizados em cateteres
venosos centrais (1) e cateteres venosos periféricos (2).
Fonte: Adaptado de tigermedical.com.

A eficacia do disco protetor impregnado com Clorexidina foi demonstrada ao
comparar as taxas de reducéo do risco da colonizacéo do cateter com um dispositivo
parecido impregnado com PVPI em neonatos hospitalizados (LAl et al., 2016). O disco
protetor impregnado com PVPI ndo demonstrou redugéo significativa, enquanto o
disco protetor impregnado com Clorexidina apresentou uma taxa de 62,95% de
reducado no risco de ICS (LAl et al., 2016). O estudo comparou também as taxas de
reducdo em dispositivos impregnados em alginato de prata, o qual ndo apresentou
reducao significativa dos riscos de infecgéo.

Em estudo clinico randomizado, Mimoz, Villeminey e Ragot (2007) evidenciaram
gue cateteres centrais inseridos através na jugular, cujo local de insercao fora
previamente desinfetados com Clorexidina, apresentaram uma diminuicdo de
aproximadamente 50% na incidéncia de colonizacéo bacteriana nesses dispositivos
em comparagdo com o procedimento realizado com PVPI em um segundo grupo de
pacientes (Clorexidina - 11,6% vs PVPI - 22,2% [P = 0,002]; densidade de incidéncia
de 9,7 vs 18,3 por 1000 cateteres-dias). As mesmas solucdes foram utilizadas para a
antissepsia antes da insercéo do cateter e durante as trocas de curativos e dispositivos

subsequentes.
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4.6.3 DESINFETANTES E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS UTILIZADOS NA
PRATICA CLINICA SEM INDICACAO PELO CDC E INS

Algumas substancias e procedimentos que ndo estdo contemplados nos guias
do CDC e INS vém sendo pesquisados a fim de ampliar as alternativas de antissepsia
e desinfeccdo no ambito hospitalar, proporcionando mais op¢des na prevencéo e
controle de ICS que melhor se adapte a cada ambiente hospitalar. As substancias
propostas para a desinfeccdo quimica e/ou antissepsia, bem como os procedimentos
descritos a seguir sdo de cunho experimental ou sao utilizados na pratica clinica sem
a recomendacéo oficial do CDC (2017) e INS (2016), mesmo que aprovados pela Food
and Drug Administration (FDA).

4.6.3.1 ALCOOL ETILICO

Assim como o alcool isopropilico, abordado anteriormente, o alcool etilico (Figura
11) também apresenta um amplo espectro de acdo antimicrobiana e rapida velocidade
de acéo, tendo como principal modo de a¢éo a desnaturacéo de proteinas (SANTOS
et al., 2002; GONCALVES; GRAZIANO; KAWAGOE, 2011). O alcool etilico também
pode ser utilizado sozinho ou associado a outras substancias, afim de aumentar o

espectro de acdo de ambos.

Figura 11. Estrutura quimica do alcool etilico, utilizado para a desinfec¢do quimica de

superficies sem a preconizacédo do CDC e INS

CHs OH
\/

Alcool Etilico
Fonte: adaptado de CHEMSPIDER, 2008.

Um dos métodos profilaticos sugeridos para prevenir a contaminagdo de
cateteres, ainda em fase de estudos, propde o preenchimento de parte do liGmem do
cateter com alcool etilico 70%, deixando a solu¢cdo em contato durante tempos pré-
determinados com posterior drenagem do mesmo (SOUWEINE et al.,, 2015;
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SOFRONIADOU et al., 2017). Quando associado a heparina 2000 U/mL para
promover a irrigacdo do cateter, o etanol 70% demonstrou uma reducao significativa
na prevencao de ICS quando comparada ao uso da heparina sem associagdes. A
incidéncia de ICS ocorreu em apenas 7,69% no grupo dos pacientes tratados com
etanol 70%, ao passo que O grupo de pacientes tratados com heparina sem
associacOes apresentou 21,57% de incidéncia de ICS (SOFRONIADOU et al., 2017).
Os episadios de ICS ocorridos durante o estudo foram causados principalmente por
S. aureus, S. epidermidis e E. faecalis em ambos os grupos (SOFRONIADOU et al.,
2017). Teppa e Stockwell (2015) demonstraram que o procedimento, quando a
solucéo de etanol permanece em contato por uma hora, ndo so é eficaz, mas também
seguro para o0 paciente, ndo sendo detectada a absorcdo do etanol na corrente
sanguinea. Outros estudos também demonstraram que a técnica é eficaz na
prevencdo de ICS relacionadas a cateteres, tunelados ou ndo, em pacientes
pediatricos e adultos, apesar da ocorréncia de efeitos adversos como irritagdo
cutanea, tontura e nausea (DANNENBERG et al., 2003; BROOM et al., 2008; ZAO;
LIU; HAN 2018). Em um estudo prévio realizado no US Army Institute of Surgical
Research, Martino et al. (2017) demonstraram que o uso de protetores de hub
impregnados com alcool diminuiu significativamente as taxas de ICS na ala de

gueimados da institui¢ao.

4.6.3.2 ALGINATO DE PRATA

O alginato de prata é comumente empregado em diversos dispositivos utilizados
em curativos e protetores de cateteres de longa duracdo empregados no ambiente
hospitalar. Os fabricantes alegam que o complexo formado pela prata e o alginato
permite a liberagéo lenta dos ions de prata diretamente no local de aplicagéo, podendo
durar em torno de 6 a 7 dias.

Diversos estudos ja& demonstraram a eficacia da prata em uma variedade de
infeccbes associadas a dispositivos hospitalares. Ao passo que Goldschmidt et al.
(1995) relataram a eficiéncia da prevencao de ICS relacionadas a CVC em pacientes
oncologicos também utilizando cateteres centrais impregnados com prata, Percival et
al. (2011) realizaram um experimento utilizando alginato de prata em biolfimes

bacterianos para testar sua eficacia de desinfec¢éo. Ao final, cepas de Salmonella sp
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e Enterobacter cloacae apresentaram tolerancia ao alginato de prata, ao passo que
as cepas mais sensiveis foram de SCN e Streptococcus sp. Células planctbnicas de
Enterococcus Resistente a Vancomicina (VRE), Acinetobacter sp e E. coli mostraram-
se mais tolerantes ao composto quando comparadas ao seu fenétipo em biofilme. Um
estudo randomizado demonstrou que o revestimento de cateteres com alginato de
prata foi incapaz de reduzir as taxas de infeccdo quando comparado com cateteres
nao revestidos, além de evidenciar efeitos ndo desejados relacionados ao contato
direto do composto com a pele e com o tecido vascular (TREROTOLA et al., 1998).

Tais relatos sugeriram que o composto apresenta eficacia em microrganismos
planctdnicos in vitro e in vivo, podendo estender sua acédo bactericida aos biofilmes.
Porém, sua eficacia em relacdo aos biofilmes apresenta controvérsias por conta da
falta de evidéncias cientificas (PERCIVAL e MCCARTY, 2015).

4.6.3.3 MINOCICLINA-EDTA

A minociclina (Figura 12a) é um antimicrobiano bacteriostatico da classe das
tetraciclinas da segunda geracao amplamente utilizado por apresentar boa efetividade
e baixa incidéncia de efeitos colaterais (BLUM et al., 2004). Sua ac¢ao antimicrobiana
se da através da ligacdo reversivel da molécula a subunidade do ribossomo 30S
bacteriano, ndo permitindo a transferéncia de aminoacila entre o sitio A do ribossomo,
inibindo a sintese proteica (HAGHI-AMINJAN et al., 2017). O acido etilenodiamino
tetra-acético (EDTA) (Figura 12c) é um forte agente quelante com utilizacdo
diversificada na area da saude por formar complexo com diversas substancias
utilizadas para desinfeccao quimica, sem reduzir seu efeito antimicrobiano (WANG et
al., 2017).

O EDTA associado a minociclina (Figura 12b) forma o complexo Minociclina-
Edetato dissodico (M-EDTA) com acdo quelante e antimicrobiana. A quelacdo dos
ions célcio, magnésio e ferro pelo M-EDTA apresenta acdo bactericida, inicialmente
através do rompimento da parede celular, seguido da desestabilizacdo da camada
superficial do biofilme bacteriano (SANTOS et al., 2009). Apos a desestabilizacdo da
superficie do biofilme, a minociclina age diretamente nas células bacterianas, antes
protegidas (SANTOS et al., 2009).
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Figura 12. Estruturas quimicas da Minociclina (a) e do EDTA (c), que formam o
complexo Minociclina edetato dissddico — M-EDTA (b) utilizado para a desinfeccao

quimica em dispositivos de acesso venoso.
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Fonte: adaptado de Merck, 2019; OPEN WET WARE, 2013 e Look For Diagnosis, 2019.

A incidéncia de ICS em um grupo de pacientes das unidades de hemodialise do
Hospital Universitario da UFPR e de um segundo hospital em Campo Largo/PR,
tratados com M-EDTA durante o estudo clinico desenvolvido por Campos et al. (2011),
mostrou-se baixa quando comparada com o grupo tratado apenas com heparina. De
um total de 8748 cateteres analisados durante 90 dias, 19 cateteres do grupo tratado
com heparina apresentaram colonizacdo comparado com apenas 5 cateteres do
grupo tratado com M-EDTA. O estudo envolveu ainda a identificacdo dos
microrganismos que colonizaram os dispositivos. Enquanto que no grupo M-EDTA
apenas SCN e S. aureus foram identificados; no grupo da heparina, também foram
identificadas cepas de E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, Enterococcus sp e E.
aerogenes.

Um estudo prospectivo realizado por Chatzinikolaou et al. (2003) analisaram a
eficacia da M-EDTA na desinfec¢@o de cateteres centrais em pacientes pediatricos
oncolégicos durante periodos de tempo ndo consecutivos. Os cateteres foram
infusionados semanalmente com 2 mL de uma solu¢éo contendo Minociclina - 3mg e
EDTA — 30mg. O grupo com cateteres tratados com M-EDTA nédo apresentou sinais
de ICS durante o estudo. No segundo grupo, tratado com infusdes de heparina, alguns
pacientes apresentaram sinais de infeccéo relacionadas ao cateter. Os principais
agentes etiolégicos encontrados foram, em ordem decrescente, S. epidermidis, S.
aureus, Streptococcus a-hemolitico e E. aerogenes. Algumas das infec¢gdes do grupo
da heparina foram causadas por mais de um microrganismo. Todos os participantes
do estudo apresentaram efeitos colaterais como nauseas, tontura, perda de apetite e
irritacdo cutanea, relacionados ao uso da minociclina ou a rapida infusdo e as

concentracOes altas de EDTA utilizados no procedimento de desinfeccéo.
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Raad e colaboradores (1997) realizaram um estudo de caso acompanhando a
evolucdo de trés pacientes que apresentavam bacteremias recorrentes relacionadas
ao cateter. A primeira paciente apresentou dois episodios de bacteremia causados
por E. aerogenes, com um espagamento de apenas quatro semanas entre eles. O
segundo paciente teve 15 episddios de ICS associadas ao CVC nos primeiros 6 meses
de internacao, todos causados por S. epidermidis mesmo apoés 4 trocas de cateter. A
terceira paciente, usuéria de alimentacdo parenteral, apresentou 22 ICS relacionadas
a CVC no periodo de 5 anos, causados por S. aureus e passou por 13 trocas de
cateter durante esse periodo. Os autores utilizaram M-EDTA para revestir 0s cateteres
antes da insercéo e para lavar diariamente o limen dos mesmos. A solucao ficava em
contato com o lumen durante uma hora, pelo menos, antes de ser removida. Os
tratamentos continuaram por um periodo de 17 meses. Nenhum dos trés pacientes
apresentou ICS durante esse tempo.

Experimentos in vitro demonstraram que sozinho o EDTA possui pouca atividade
antimicrobiana (8,5% de morte bacteriana em comparagdo com 6,5% do controle
negativo com salina) (WANG, 2017). Quando utilizado associado a outras
substancias, o EDTA apresentou efetividade contra biofilmes de E. faecalis (WANG,
2017). A Clorexidina 2% no mesmo experimento apresentou taxas entre 14,5% e
39,4% na reducédo da populacédo bacteriana em biofilmes quando utilizada sozinha e
em associacdo com EDTA, respectivamente. Esse resultado foi dependente do tempo

de aplicacéo.

4.6.3.4 POLIHEXANIDA

A Polihexanida (Figura 13) é uma biguanida catidénica altamente alcalina, cujas
propriedades antimicrobianas e fisico-quimicas a tornaram uma alternativa para a
desinfeccdo tanto de tecidos quanto de superficies. Em comparacdo com o0s
desinfetantes citados anteriormente, este ndo provoca irritabilidade em feridas
abertas, ndo desidrata tecidos, além de apresentar baixa interacdo com células
lipidicas humanas (ELIAS et al., 2009). Em um modelo in vitro apresentado por
Wiegand et al. (2008), baixas concentragdes de Polihexanida estimulou a proliferagédo
celular ao passo que reduziu a carga bacteriana de S. aureus. Aléem disso, ha

evidéncias que apontam que o composto ndo é inativado quando em contato com
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fludos e proteinas sanguineas (HUBNER E KRAMER, 2010), caracteristica

interessante para desinfecéo de hubs e cateteres venosos.

Figura 13. Estrutura quimica da Polihexanida - Poli(hexametileno biguanida) utilizada

para a desinfec¢do quimica em superficies e tecidos
NH NH
J\ J\
N~ N7 N
H H H

Polihexanida
Fonte: adaptado de SOUSA, 2015.

A distribuicdo de cargas elétricas ao longo da membrana lipopolissacaridica da
parede celular das bactérias altera a homeostasia da célula, resultando em aumento
da permeabilidade (SANTOS, E. J. F; SILVA, M. A. N., 2011). Chindera et al. (2016)
mostraram evidéncias de que o polimero € capaz de penetrar nas células bacterianas
apos essa desestabilizacdo e condensar os cromossomos. A Polihexanida também
foi capaz de atravessar a membrana de células mamiferas, porém o polimero foi
blogueado por endossomos e removido do nucleo (CHINDERA et al., 2016). Tais
resultados levaram a concluséo de que o polimero apresenta seletividade em relacéo
ao cromossomo bacteriano (CHINDERA et al., 2016).

Estudos recentes demonstraram a capacidade de desinfeccdo da Polihexanida
contra MRSA em testes in vitro. Kamaruzzaman et al. (2018) utilizaram em seus
experimentos queratindcitos infectados com MRSA para simular o efeito do polimero
na desinfeccdo de pele. Apds o tratamento com uma soluc¢do de Polihexanida nas
concentracfes de 2 mg/L e 4 mg/L houve diminuicdo de 82% e 99%, respectivamente,
da carga bacteriana intracelular.

Em outro estudo, Webster et al. (2017) utilizaram discos de protecdo
impregnados com Clorexidina (Biopatch®) e Polihexanida (Kendall™ AMD Foam
Disc®) (Figura 14) a fim de avaliar a eficacia dos dispositivos em populacéo adulta de
alto risco. Foram selecionados para o estudo pacientes internados na UTI. Cada
paciente utilizou o mesmo dispositivo durante aproximadamente 7 dias, seguindo as
orientacdes dos fabricantes (WEBSTER et al., 2017). Ao final do estudo, 2% dos

pacientes apresentaram ICS, 1% no grupo tratado com Clorexidina e 1% no grupo
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tratado com Polihexanida. Ainda no grupo da Clorexidina, 1% dos pacientes
apresentaram efeitos adversos relacionados ao uso do disco. O agente etiolégico no
grupo do disco de Polihexanida foi identificado como S. epidermidis e, para o grupo
do disco de Clorexidina, S. hominis (WEBSTER et al., 2017).

Figura 14. Relacdo dos dispositivos protetores referéncia utilizados em cateteres e

ferimentos em ambiente hospitalar.

1) 2

(1) Biopatch®- Clorexidina (2) AMD Foam Disc®-
Polihexanida
Fonte: adaptado de Bbraum, 2019; JNJ Medical Devices, 2019 e HrHealthCare, 2019)

E possivel ainda utilizar a técnica de irrigacdo dos cateteres com Polihexanida.
Utilizando 100mL de uma solu¢édo contendo Polihexanida 0,02% em contato com a
superficie luminal de cateter durante cinco minutos, observou-se uma reducédo
significativa nas cargas bacterianas de S. aureus, Enterococcus hirae, P. aeruginosa,
E. coli, P. mirabilis e K.pneumoniae em experimentos in vitro (BRILL et al., 2018). Em
ensaio clinico prospectivo, Nufiez-Moral et al. (2014) utilizaram dois grupos de
pacientes em dialise peritoneal para avaliar a eficacia da Polihexanida em relacéo aos
métodos usuais que utilizam salina e/ou PVPI. O ensaio clinico seguiu-se durante seis
meses. O procedimento tradicional utilizado na instituicdo envolvia a antissepsia do
sitio de inser¢cdo do cateter com sabonete antibacteriano, seguido da aplicacdo de
salina 0,9% e PVPI no entorno do cateter utilizando um swab. No procedimento
proposto por Nufiez-Moral et al. (2014), o segundo grupo tinha o PVPI substituido por
uma solugéo anidra de Polihexanida. Ao final, nove dos pacientes tratados com PVPI
apresentaram infecgbes no sitio de saida do dispositivo. Essas infec¢cdes foram
causadas, em ordem decrescente, por S. aureus, Corynebacterium e P. aeruginosa.

Apenas 2 dos pacientes tratados com Polihexanida apresentaram sinais de infec¢éo
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por P. aeruginosa. O estudo concluiu que a Polihexanida € uma alternativa com

menores custos e maior eficacia quando comparada com a PVPI.

4.7 MECANISMOS DE RESISTENCIA AOS DESINFETANTES

Quando expostas a um ambiente cujas condi¢cdes para sobrevivéncia sejam
pouco favoraveis e estressantes, as bactérias tendem a diferentes respostas visando
sua conservacao naquele meio, tal qual a inativacdo de células, diminuicdo do
metabolismo e da taxa de crescimento, transferéncia horizontal de genes, dentre
outras, cuja consequéncia resulta na adaptacéo fenotipica e inducdo da expressao de
genes de resisténcia a fim de gerar uma nova populacdo mais resistente aquele
estimulo (PARAJE, 2011).

A resisténcia aos antimicrobianos (de uso clinico ou sanitizantes) € um processo
natural. O simples uso de antimicrobianos para tratamento de infeccfes seleciona
microrganismos resistentes que podem vir a se reproduzir ou até mesmo transferir os
genes responsaveis pela aquisi¢cdo da resisténcia a outras bactérias néo resistentes,
sem necessariamente causar danos ao hospedeiro quando o seu organismo se
encontra imunocompetente (ANVISA, 2018). A transferéncia horizontal de genes se
caracteriza pela troca de material genético entre genomas de espécies ou células ndo
relacionadas (BROWN, 2003). Tais trocas podem ocorrer através de trés mecanismos
distintos: conjugacéo, transducdo e transformacdo. De todo o material genético
adquirido, apenas uma peguena porcentagem é mantida na célula receptora e
transferido para geracfes subsequentes (QUECINE, 2007). Além da importancia do
ponto de vista da variedade gendmica e adaptacdo ambiental, a incorporagéo de um
novo DNA ao microrganismo pode resultar no desenvolvimento de uma habilidade que
contribui para a resisténcia a determinadas toxinas e substancias quimicas (LLOYD
et al, 2007).

O wuso indiscriminado da terapia antimicrobiana e a inclusdo destes
medicamentos na alimentacdo e manutencdo de animais de abate para consumo
humano sé&o fatores que contribuiram para o aumento acelerado da populacédo de
bactérias resistentes em todo o mundo, uma vez que a administracdo dessas
substancias sem necessidade ou cuidado na escolha para o tratamento da infec¢ao
pode selecionar uma populacdo resistente de microrganismos. Ja nos animais

mantidos sob antibioticoterapia, além da selecdo, bactérias portando genes de
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resisténcia podem ser transferidas para os humanos por diferentes vias de
contaminacdo (UNITED STATES OF AMERICA - FDA, 2018; ZIMERMAN, 2010).

Outro fator que contribui para o surgimento e a selegdo de microrganismos
resistentes € a utilizacdo de sanitizantes para a limpeza de superficies, especialmente
se utilizados abaixo da diluicdo recomendada, com tempo de contato insuficiente e
espectro de acdo inadequados (WEBER; RUTALA; SICKBERT-BENNETT, 2007). Um
exemplo classico sdo algumas técnicas de desinfec¢édo de cateteres que envolvem o
revestimento prévio do dispositivo com determinados antibiéticos - como a mupirocina,
rifampicina, entre outros - inicialmente reduziram os riscos de desenvolver a ICS
(ZAKRZEWSKA-BODE et al., 1995; TAMINATO et al., 2011). Essa técnica, porém, foi
amplamente associada ao desenvolvimento da resisténcia a esses antimicrobianos,
além de afetar a integridade de cateteres de poliuretano (ZAKRZEWSKA-BODE et al.,
1995; RAO e OREOPOULOS, 1997).

A atividade dos desinfetantes esté intimamente relacionada com o ambiente no
qual é aplicado, uma vez que diversos fatores como pH, temperatura, grau de
hidratacédo e presenca de aditivos podem influenciar negativamente ou potencializar
sua acdo. Nao obstante, ainda deve-se considerar o tempo de exposicdo, a
concentracéo utilizada e o tipo de microrganismo alvo do processo de desinfeccao,
visto que, assim como nos antibacterianos, determinados agentes apresentam graus
de resisténcia diferentes entre si para 0 mesmo sanitizante (CLOETE et al., 1998;
MORETRO et al., 2009).

Em 1999, Russel e McDonnell propuseram que a resisténcia aos biocidas estaria
aumentando. A formagé&o de biofilmes e sua estrutura organizacional, bem como as
proteinas envolvidas no seu processo, por si ja configuram um fator de resisténcia a
agentes externos. O fendtipo das células sésseis aderidas a superficie caracteriza
outro atributo que garante um certo grau de resisténcia em comparagao com células
planctonicas (COSTERTON; STEWART; GREENBERG, 1999).

Um estudo observou que com o uso indiscriminado de Clorexidina para banhar
diariamente pacientes em unidade de internagéo ocorreu um aumento da populagao
de microrganismos causadores de ICS com sensibilidade reduzida ao composto. Ao
passo que o0s pacientes que nao foram submetidos aos banhos de Clorexidina
apresentaram menor probabilidade de colonizag&o por microrganismos resistentes a
Clorexidina (86% vs 64%; p = 0,028) (SUWANTARAT et al., 2014). Rouch et al. (1990)
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apresentaram os primeiros indicios de que os genes plasmidiais responsaveis por
essa resisténcia seriam determinados pelos mesmos genes plasmidiais encontrados
em cepas portadoras dos genes qacA/B, que confere resisténcia a tetraciclina. Apesar
de néo estar diretamente relacionada, este gene foi encontrado na maior parte das
cepas estafilocécicas resistentes aos desinfetantes, onde o gene gacB confere
resisténcia a compostos quaternarios de amoénio (QACS) e agentes intercalantes de
DNA, enquanto o gene gacA confere resisténcia ndo s6 as substancias ja citadas, mas
ainda inclui as biguanidas e diamidinas (ROUCH et al., 1990; RUSSELL, 1998; BEHR
etal. 1994; PAULSEN et al., 1993). Choudhury et al. (2017) evidenciaram a expressao
dos genes gacA/B em 67% dos espécimes isolados da pele de pacientes nosocomiais,
0S quais apresentaram resisténcia a Clorexidina utilizada no procedimento de
desinfeccao da instituicdo. A expressao desses genes leva ao aumento da expressao
de bombas de efluxo ndo especificas, resultando na resisténcia cruzada entre
antimicrobianos e desinfetantes, onde a exposicdo de um implica na diminuicdo da
sensibilidade do outro (MEYER; COOKSON, 2010). Acredita-se que este seja um dos
mecanismos para a diminuicdo da sensibilidade dos SCN diretamente relacionado
com a resisténcia aos biocidas de membrana catiénicos (NIKAIDO, 1994). As cepas
mais resistentes a Clorexidina apresentam diferencas na membrana
lipopolissacaridica e a resisténcia foi observada apds experimentos onde as
concentragdes eram aumentadas gradativamente (MCBAIN, 2001).

No caso da Polihexanida, em cepas de S. aureus resistentes foram encontradas
mutacBes em genes mpF associadas a reducao da sensibilidade ao composto. O gene
mprF € responsavel pela conversdo de fosfatidilglicerol (PG) da membrana em
lisilffosfatidilglicerol (L-PG) na parte externa da parede celular (BAYER; SCHNEIDER;
SAHL, 2013). Por se tratar de uma molécula catiébnica com afinidade por compostos
com carga negativa, como 0s presentes nas paredes celulares bacterianas, a
alteracdo da carga implicaria na diminui¢cdo da sua atracdo pela superficie da célula
bacteriana (YASUDA; OHMIZO; KATSU, 2003). As mutacdes encontradas nesse
gene levaram ao aumento da sintese de PG e sua converséo a L-PG, aumentando a
carga positiva da superficie, resultando na repulsdo por moléculas catiénicas, como a
Polihexanida (RENZONI et al.,, 2017). O gene ainda estad relacionado com a

resisténcia a antimicrobianos catidnicos, como a daptomicina (RENZONI et al., 2017).
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O aumento da resisténcia aos B-lactamicos em cepas MRSA foi correlacionado
ao aparecimento de cepas resistentes ao cloreto de benzalcbnio, desinfetante
comumente utilizados em hospitais (AKIMITSU et al.,1999). A correlagdo entre a
resisténcia cruzada surgiu apoés verificar que cepas isoladas em hospitais, portadoras
do gene qacC, que confere resisténcia a diversos desinfetantes, mostraram-se
resistentes ao antisséptico, mas nao apresentaram resisténcia aos [(-lactamicos
(AKIMITSU et al.,1999).

Em suma, numerosos estudos apontam para o aumento da resisténcia cruzada
entre antibidticos e as diversas substancias utilizadas para desinfeccdo quimica,
porém seus mecanismos de resisténcia foram pouco elucidados. Sem duavidas, a
utilizacéo de forma indiscriminada dos antimicrobianos esta intimamente relacionada
com o aparecimento de microrganismos resistentes as substancias utilizadas para a

desinfeccdo quimica no ambiente hospitalar, e vice-versa.
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5 CONCLUSAO

As Unicas substancias preconizadas pelo CDC e INS para desinfec¢do quimica
de pele e superficies sdo o PVPI (antissepsia), clorexidina e isopropanol (ambos para
na tissepsia e desinfeccdo de dispositivos). Entretanto outras substancias vém
sendo estudas com eficécia interessante.

A PVPI demonstrou a menor eficicia para antissepsia pelo método tradicional
via spray/wipe dry quando comparada com a Clorexidina e Polihexanida, além de ser
facilmente inativada quando em contato com matéria organica, tornando-a pouco
interessante, apesar de sua ampla utilizacdo na pratica clinica.

Apesar dos indicios cientificos encontrados sobre a sensibilidade dos biofilmes
de SCN e Streptococcus sp. ao alginato de prata, além de sua aparente potencialidade
contra outros tipos de biofilmes bacterianos maduros, este mostrou-se pouco eficaz
frente a células planctdnicas de cepas Gram-negativas e com resisténcia elevada aos
antimicrobianos, como VRE e MRSA.

O M-EDTA mostrou-se particularmente eficaz na desinfeccdo de cateteres
centrais para a prevencdo de ICS, porém, seu uso diario para a desinfeccdo de
cateteres em pacientes hospitalizados poderia contribuir para a selecédo de populacéo
resistente a minociclina, porém mais estudos ainda sdo necessarios para avaliar a
possibilidade de se aplicar um protocolo alternativo para pacientes que fazem uso de
cateteres por longos periodos e apresentam episodios recorrentes de ICS.

Apesar do seu amplo espectro bactericida, e particularmente o seu efeito sobre
as bactérias Gram-Positivas, o uso continuo da Clorexidina vém tornando cada vez
mais comum o aparecimento de microrganismos resistentes nao s6 ao composto, mas
também as tetraciclinas, uma vez que o mecanismo de resisténcia envolvido € similar
e expresso pelos mesmos genes.

Contudo, levando em consideracdo os diferentes espectros bactericidas dos
desinfetantes abordados, deve-se ter cuidado na escolha do produto, ponderando a
populacdo bacteriana mais frequente no pais, a fim de reduzi-la com 0 menor impacto
possivel ao paciente e sem contribuir para o desenvolvimento acelerado de sua
resisténcia. Ainda existe a necessidade de estudos mais abrangentes sobre o

assunto, bem como a elucidagédo dos mecanismos de resisténcias envolvidos para
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cada substancia, uma vez que dados contraditorios de eficacia ainda sdo comuns

dentre os diversos estudos realizados.
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