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Proposta

* Importancia do uso dos biocidas na area da saude;
 Consumo de biocidas;

* Os mecanismos de acao dos biocidas;

* Problematica da resisténcia microbiana;

* O uso dos biocidas e a resisténcia microbiana;

* Uso do Gluconato de Clorexidina e a selecao de microrganismos
resistentes a Clorexidina;

* Medidas de prevencao a resisténcia aos biocidas;



Introducao



Introducao — importancia do uso dos biocidas
na area da saude

725 World Health : - .
- } Organization Health Topics v Countries v Newsroom v Emergencies v

Cleaning and disinfection of environmental surfaces in the context of
COVID-19

16 May 2020 | COVID-19: Infection prevention and control / WASH

Cleaning & Disinfecting Environmental
Surfaces

CDC Centers for Disease Control and Prevention
CDC 24/7: Saving Lives, Protecting People™



Importancia do controle da carga microbiana no
ambiente e consumo de biocidas
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Slide baseado apresentacdo: Ligia Abrado /Congresso Brasileiro de Controle de infecgao

L

Maillard JY. Resistance of Bacteria to Biocidas. Microbiol Spectr. 2018 Apr;6(2). doi:
10.1128/microbiolspec. ARBA-0006-2017. PMID: 29676244,



Introducao

* Biocidas trata-se de substancias destinadas a destruir, impedir, tornar
— inofensivo ou exercer efeito controle sobre um organismo prejudicial

(Chen, et al., 2021)

‘% * Biocida € um termo geral para descrever um produto quimico,
E@ geralmente de amplo espectro, que inativa microrganismos.

(CABRERA, Cristina Eugenia et al, 2007)



Introducao

* Os biocidas sao usados ha séculos, mesmo antes da descoberta
dos microrganismos (Ortega et al., 2013)

» Substancia capaz de eliminar organismos vivos. De origem sintética
ou natural usado para controlar organismos prejudiciais.

v Produtos para consumo como agua e industrias alimenticia;
v Produtos veterindrios;

v’ Produtos da industria farmacéutica e; ('(\\
v’ Produtos de satde ex.: desinfetantes, antissépticos (@TD



Mecanismos de acao

O@ * Antibidticos tem sitio de acao especifico e sao empregados em
®E concentracdes proximas a inibitoria minima (CIM);

=

Iy  Biocidas apresentam espectro de acao mais amplo, varios alvos
Py na célula microbiana para sua acao germicida e sao
) empregados em concentracdes bem maiores do que a CMI.



Fatores que influenciam a acao do biocida

* pH,

e temperatura,

* tempo de exposicao,

* natureza da superficie contaminada,

* presenca de matéria organica,

* estabilidade quimica do biocida €;

* natureza dos microrganismos que devem ser inativados;

* concentracgao.

Murtough SM; 2001



Resisténcia microbiana aos biocidas



Conceito de resisténcia bacteriana aos
biocidas

e Resisténcia;

* Tolerancia;

 Suscetibilidade reduzida

* Suscetibilidade diminuida

* Insuscetibilidade;

* Suscetibilidade reduzida adquirida.

Falta de consenso dentro da comunidade cientifica
Paul et al. 2019



Tipos de resisténcia bacteriana aos biocidas

*

W

Intrinseca: ocorre naturalmente , € uma caracteristica de
espécies bacterianas. Ex. parede celular que nao permite
a entrada ou coloca para fora o biocida;

Adquirida: ocorre através de mutacdes espontaneas que
surgem naturalmente durante o crescimento bacteriano
e/ou aquisicdo de DNA exdgeno . Exemplos: aquisicdo de
plasmideos, genes que codificam alteracdoes de
proteinas.



Mecanismo de resisténcia bacteriana aos
biocidas - intrinseca

Descontaminagao e
reprocessamento de
produtos para satide
em instituicoes de
assisténcia a saude

I T R

7)Yy World Health
# Organization

Figura 19. Varios microrganismos em ordem decrescente de

resisténcia a atividade germicida de desinfetantes quimicos

MICRORGANISMOS BXEWPLOS DESNEERGAO NIVEL O I
PRIONS .,?33:1': Agentes da doenga Creutzfield-Jakob PROCESSAMENTO
‘ " DE PRIONS
ESPOROS Badilus subtile, Clostridium i

BACTERIANOS @ sporogenes, dostridum difficie, etc. ESTERLIZAGAO
©COCcos =S Cryptosporidium
. DESINFECGAD
#ycoba ercuos
MOOBACTERIAS /3}, Mycobacterum tubercuosis DEALTO RIVEL
VIRUS NAO LIPIDICOS Poliovirus, virus DESINFECGAO
OU PEQUENOCS coxsackie, rinovirus, etc. INTERMEDIARIA
Trichopivion spp, Cryptococcus
RUNGOS OD spp candda spp, etc.
. Psaudomonas aerugineea, E. coli, .
BACTERIAS i o " DESINFEOGAD
VEGETATIVAS 26 Staphylococcus aureus, Saimonela spp, DE BAIXO MNIVEL
«( Neisseria meninglicis, Enterococous, etc.
VIRUS LIPIDICOS Herpes simplex, citomegalovirus,
OU DE TAMANSHO virus sincicial respiratdrio,
MEDIO hepatite B, HIV

Reproduzicdo de Damani N. Manual of Infection Prevention and Control. Oxford: Oxdord University Press, 2012

Microrganismos que em
ordem decrescente de
resisténcia intrinseca
demandam diferentes
atividades dos germicidas
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Relacao do mau uso dos biocidas e a
resisténcia aos antibioticos

* Mutacoes de genes de microrganismos;
* Mecanismos de bomba de efluxo (proteinas multirresistentes

gue bobeam agentes biocidas para fora do microrganismo-
confere resisténcia a biocidas e resisténcia e antibiéticos);
e Alteracao da membrana;
* Capacidade de desenvolvimento de biofilme;

* Resisténcia ao ATB, induzida pela exposicao de agentes aos
biocidas,

* Selecao de cepas tolerantes devido uso indiscriminado dos
germicidas

Elekhnawy et al, 2020;
Chen et al,2021)



Revisao sistematica — Gluconato de Clorexidina

GCX - RESISTENCIA

) BACKGROUND: CHX RESISTANCE

Peer-reviewed articles / reviews since 1998
Title and abstract: chlorhexidine + resistance

@ Web of Science
A Google Scholar
m PubMed

16



Revisao sistematica

> Am J Infect Control. 2019 Jun;47(6):704-714. doi: 10.1016/}.ajic.2018.11.013. Epub 2019 Jan 11.

Risks and benefits of using chlorhexidine gluconate
in handwashing: A systematic literature review

Marcia Maria Baraldi 1,Juliana Rizzo Gnatta 2, Maria Clara Padoveze 3

Affiliations <+ expand
PMID: 30642673 DOI: 10.1016/}.3ic.2018.11.013
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Perguntas a responder:

Pergunta 1: Qual o papel do GCX na reducao da
transmissao das infeccoes?

Pergunta 2: O GCX induz a selecao de
microrganismos resistentes a clorexidina?

Pergunta 3: Como é aceitacao dermatoldgica ao
GCX?

De 10 estudos, 07 chamam a atencao para a possivel resisténcia de microrganismos ao biocida GHG

Baraldi MM, Gnatta JR, Padoveze MC. Risks and benefits of using chlorhexidine gluconate in handwashing: A systematic literature review. Am J Infect Control. 2019
Jun;47(6):704-714. doi: 10.1016/j.ajic.2018.11.013. Epub 2019 Jan 11. PMID: 30642673.
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Caracteristicas dos estudos — Pergunta 2

Estudo Desenho Cendrio Método Amostra GCX/ Técnica para Resultado Conclusdo do autor
/NE / tempo cepa d.eﬁf‘ir_
resistencia
EO1 Estudo Unidad Grupo* 10.030 GCX4%/ PCR- 1,6% dos 615 Nao encontrado
randomiz e padrdao soldados MRSA* genes de isolados foramrelacdo entre o uso
ado/ ambula Grupo /2 anos* resisténcia resistentes aoprolongado do GCX e
l.c torial padrdo e CIM* GCX, incluindoprevaléncia de MRSA
melhora trés do gruporesistente ao GCX. *
doe GCX e sete do
Grupo nao GCX
banho (p>0,99). *
com GCX
E02 Estudo CC  Esfregag 18 GCX PCR — 55% das A exposi¢dao ao GCX
transvers o das enfermei( Ethanol, genes de amostras tinhamnao mostrou
al maose rose 0,5% resisténcia os genes qacA/B.selecionar S.
analitico amostras profissio GCX) /S. e CIM* Nenhum dos 33epidermidis
/ de nais epidermi havia usado GCXresistentes. *
3d sangue® dis* para HM. *
EO3 Descritiv Quarto Amostras 28  GCX2%* CIM* Gram - isolados A recuperagdo dos
o/ se coletada amostras se multiplicaramorganismos gera
4.d banheir sde na presenca depreocupagao com a

os dispensa
dores*

clorexidina 1%. * sele;ado de MR ao
GCX *
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Caracteristicas dos estudos — Pergunta 2

Estud Desenhodo Cendrio Método Amostra/ Produto

o

EO4

EO5

E06

EO7

Estudo/

Evidéncia
Estudo

descritivo /

4.c

Estudo
descritivo e

retrospectiv

o4d

Estudo
longitudinal
descritivo.
4.c

Descritivo.
4.c

Ule

rios

ul

Hospital Amostras

Amostras

*

Amostras

tempo GCX/ cepa

Técnica para
definir
resisténcia

Resultado Conclusdo do autor

206 GCX4%/ PCR—genesde 35% dos MRSAVigilancia de MRSA
transversal ambulaté aleatdrias isolados MRSA

entre
outros*

41 GCXa 2%/

de frascos amostras Klebsiella

com
coloracao
alterada *

pneumonia
e*

560 GCX4%/S.

Taiwan de sangue isolados aureus®
pacientes de MRSA

com
2500
leitos

Hospital Amostras

Escola de

Shanghai pacientes

— China

*

de

*

obtidos

em 1990,

1995,
2000 e
2005.
608 GCX/
amostras S. aureus*

resisténcia e
CIM *

Método de
difusdo de
disco; CIM*

PCR —gene
gacA/B de
resisténcia e
CIM *

PCR - gene
gacA/B

isolados eramcom altos CIMs para
resistentes a CHG.GCX se faz
Dentre eles, 93,1%necessaria.
carregavam genes

gacA/B. *

16 amostras tiveram Duas hipdteses: a
culturas positivas paracepa poderia ter
K. pneumoniae. * resisténcia ao GCX

2% ou a concentragao
do produto ndo era
de 2%. *

55,4% dos isolados A presenga dos
com CIMs altos paragenes pode
GCX eram portadorescontribuir para a
do gene gacA/B. * disseminacao de

clones de MRSA
resistentes a GCX. *

Os genes @acA/B Sugere-se que 0O usO
foram encontradosexcessivo de GCX
em 11,8% doslevou a cepas de
isolados clinicos de S.MRSA resistentes ao
aureus. * GCX. *



EO8

EO9

E12

Caracteristicas dos estudos — Pergunta 2

Estudo Desenho Cendrio Método Amostra/ GCX / Técnica Resultado Conclusdo do autor

/NE tempo cepa Para definir
resisténcia

Experim Hospital Amostras de 42 Soluggo CBM* CBM em 5min = O valor indica a

ental / no Japao esca”o'_uri”a isolados de GCX 64ug/ mL * possibilidade do
1.d s i 20% /5. MRSA ter
foram .. R
aureus sobrevivido a
expostas a 7 . ~
biocidas* (MRSA) concentracao

adequada de GCX. *

Estudo Unidade Banhode 1393 GCXa2%/ CIMcom As CIMs de GCX Os mecanismos

quase de GCX *  pacient VRE K mejode aumentaram  nasmoleculares de
experim transplan es PNEUMONIG 15 mba de amostras de VRE eresisténcia a GCX
ental. te transpla Aci ! Efluxo. * Klebsiella comestdao ligados a
cinetobac
1.d ntados (o ep queda da CIM apdspresenga da bomba
aeruginosa a associacao dode efluxo. *
inibidor de bomba
de efluxo. *

Estudo Hospital Microrganis 214 GCX0,5% Consumo Observado Fatores de confusdo:
transver  de mos de amostra e 4% em litros correlagdo inversaonde se usa mais, se
sal, 4.d cuidados diferentes s /MRSA e pela  entre a quantidadetem maior .
agudos  sitios . * 5 outros* quantidad utilizada e  acfiticidade dos

o et pacientes, maior o uso
ede sensibilidade doscle ATB, entre outros.

leitos*. microrganismos aosx
GCX. *



Medidas de prevencao a resisténcia aos
biocidas

* Escolher produtos considerando componente ativo e espectro
antimicrobiano adequado para a finalidade;

 Remover o excesso de matéria organica antes da desinfeccao;
* Implantar e respeite a rotina de limpeza/desinfeccdo periddica
* Seguir a recomendacao de diluicao do produto;

* Respeitar o tempo de acao do produto especifico;

* Escolher produtos pouco volateis;



Medidas de prevencao a resisténcia aos
biocidas
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- Produtos quimicos podem levar a adaptacao de microrganismos;

- Podem promover a resisténcia a antibidticos;

- O beneficios do uso podem ser anulados;

- Considere o equilibrio dos riscos e beneficios;

- A artigo chama a atencado para a importancia do controle — Stewardship
para controle dos biocidas



Conclusao
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