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Disinfectant Products to Face the Pandemic COVID-19

Abstract: The transmission of COVID-19 through contaminated surfaces is a significant route of disease
transmission, although it is not the main one. This work deals with some disinfectant products approved
by the Brazilian National Agency of Sanitary Vigilance (ANVISA) to face the pandemic COVID-19. The first
part presents practical recommendations for persons willing to delve into the subject, and presents details
about products such as alcohol, bleach, hydrogen peroxide and certain general-purpose disinfectants.
The second part, dedicated to people with more technical training, provides the scientific basis for the
recommendations provided in the first part and details the action of quaternary ammonium salts (QUATSs)
in the elimination of microorganisms. The third part provides an overview of actions worldwide for the
disinfection of public environments and in more detail on public transportation.
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Resumo

A transmissdao da COVID-19 através de superficies contaminadas é uma via significativa de transmissao
da doenga, embora nao seja a principal. Este trabalho trata de alguns produtos desinfetantes aprovados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o enfrentamento da pandemia COVID-19.
A primeira parte traz recomendagdes praticas para o leigo disposto a se aprofundar sobre o assunto,
sendo apresentado um detalhamento sobre produtos como o dlcool, a dgua sanitdria, a 4gua oxigenada
e certos desinfetantes de uso geral. A segunda parte, dedicada a pessoas com formagao mais técnica,
traz o embasamento cientifico para as recomendacgdes fornecidas na primeira parte e um detalhamento
da a¢do dos sais de amébnio quaternario (QUATs) na eliminagdo de micro-organismos. A terceira parte
traca um panorama de ag¢des em nivel mundial para a desinfecgdo de ambientes publicos e, mais
detalhadamente, sobre o transporte publico.
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1. Aspectos Praticos sobre a Utilizagao
de Desinfetantes no Enfrentamento
da Pandemia COVID-19

A COVID-19 é a doenga provocada pelo novo
coronavirus SARS-CoV-2, que tem alta capacidade
de infeccdo e de transmissdo pessoa-pessoa. A
doencga frequentemente resulta na necessidade
de internagGes hospitalares e pode levar a ébito.
A transmissdo da COVID-19 pelo toque com as
maos em objetos e superficies contaminadas,
seguido do toque na boca, nariz e olhos é uma
via de transmissdo da doenca, embora ndo seja a

principal. Esta via é particularmente significativa
em areas de uso comum, onde objetos como
corrimaos, macganetas, interruptores e torneiras
sdo tocados por muitas pessoas e essas superficies
devem ser frequentemente limpas e desinfetadas.

Ao falar, tossir ou espirrar, uma pessoa
contaminada, mesmo que assintomadtica ou
pré-sintomatica, emite goticulas que podem
transmitir o virus (Figura 1). Se essas goticulas
sdo aspiradas ou entram em contato com os
olhos, nariz e boca de uma pessoa saudavel,
ela pode se contaminar. Esta é a via principal
de transmissdo. As goticulas podem também se
depositar em superficies e objetos no entorno da
pessoa contaminada. Ao tocar essas superficies e
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levar a mao ao nariz, olhos ou boca, uma pessoa
saudavel pode se contaminar! O coronavirus
SARS-CoV-2 pode manter-se presente em
superficies inanimadas por horas e até mesmo
dias. Segundo artigos cientificos recentes,
este tempo pode chegar a trés dias em aco
inox e em plasticos, embora com significativo
decréscimo de concentragdo do virus ao longo
do tempo.”®* A melhor forma de prevencdo
ainda é lavar adequadamente as maos, usar
mascaras apropriadas e da maneira correta e,
principalmente, manter o distanciamento social.

A limpeza e desinfeccdo de objetos tocados
por muitas pessoas em dareas de uso comum
como corrimaos, botdes de elevador, alcas e
guias de apoio em transportes publicos sdo acbes
importantes para conter a doenca. A limpeza
é caracterizada por processos que removem
sujeira (exemplos: poeira, 6leo) e ndo implica
em desinfeccdo. A desinfec¢ao é caracterizada
por processos que eliminam micro-organismos
patogénicos. A limpeza prévia aumenta a
eficiéncia da desinfec¢do e ha processos em que
as duas acdes sdo realizadas simultaneamente.
No contexto do enfrentamento da pandemia
COVID-19, a utilizacdo de objetos secos como
vassouras e espanadores ndo é recomendada para
a limpeza prévia. E preferivel limpar com panos,

movem até

P

Pessoa contaminada
dissemina o virus por vias
respiratorias e fecal-oral no
ar e nas superficies
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esponjas ou esfregbes umedecidos com produtos
de limpeza. Nos processos fisicos de desinfec¢do
a destruicdo dos micro-organismos ocorre sem o
uso de agentes quimicos, como por exemplo, pelo
aquecimento, pasteurizagdo, tratamento com
radiacdo ultravioleta. Este tipo de tratamento
requer equipamentos e condi¢cdes especiais
para sua aplicacdo. Nos processos quimicos de
desinfeccdo a destruicdo dos micro-organismos
envolve agentes quimicos e é o foco deste artigo.

Vérios agentes quimicos sdo eficientes no
combate a micro-organismos patogénicos,
mas esta eficiéncia depende do tipo de micro-
organismo, como apresentado resumidamente na
Figura 2.*

Como pode ser visto na Figura 2, o SARS-CoV-2
encontra-se na classe de virus envelopados, a
classe de micro-organismos mais susceptivel a
desinfeccdo quimica. Embora ndo mostrado na
Figura 2, mesmo sabdes e detergentes comuns
podem desativa-lo. Neste sentido, a maioria
dos desinfetantes sdo eficientes no combate
ao coronavirus, mas o propodsito deste artigo é
destacar quais deles seriam os mais eficazes e
seguros em determinados contextos, entendendo
como eficdcia uma agdo rapida e efetiva na
desativacdo do SARS-CoV-2. A Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), na nota técnica
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Figura 1. Mecanismos de transmissdo da COVID-19 e modos de prevengao
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Figura 2. Susceptibilidade dos micro-organismos patogénicos a agentes quimicos desinfetantes(adaptado)*

N° 47/2020, lista uma série de ingredientes ativos
aprovados para a desinfecgao de superficies no
enfrentamento da COVID-19.5 O ingrediente ativo
é o componente com agdo efetiva contra o micro-
organismo em um produto comercial. Um produto
pode ter mais de um ingrediente ativo, além de
outros componentes com diferentes funcdes,
por exemplo, para dar cor ou cheiro agradavel
ao produto, mas que ndo tem agdo contra os
micro-organismos. Embora os nomes genéricos
de produtos comerciais sejam mencionados neste
artigo, por razbes éticas ndao serdo mencionadas
marcas de produtos comerciais e a discussdo serd
focada no ingrediente ativo. A partir da referida
nota técnica da ANVISA, os autores selecionaram
alguns dos ingredientes ativos considerados mais
seguros e eficazes no contexto do enfrentamento
da COVID-19 e seus produtos comerciais
correspondentes: alcool, dgua sanitaria, agua
oxigenada e desinfetantes contendo sais amoénio
de quaterndrio. A selecdo foi baseada em
informacgdes cientificas atuais, como detalhado
na segunda parte deste trabalho, mas ndo deixou
de ser arbitraria. Ha outros ingredientes ativos
considerados seguros que nao serdo detalhados
neste artigo. Ha ainda que se destacar que a
eficacia de um principio ativo depende fortemente
de sua concentragdo na forma em que é aplicado.
Este é um fator complicador para o leigo, visto que
em vdrios produtos comerciais sdo recomendadas

diluicdes em 4gua. A utilizagdo de concentragdes
mais elevadas que a necessaria, além de acarretar
desperdicios, pode levar a efeitos indesejaveis.
O tempo de aplicagdo é outro fator importante
para a eficdcia. De forma genérica, recomenda-
se que o produto de desinfec¢do seja aplicado e
deixado secar naturalmente. S6 entdo os residuos
do produto podem ser removidos, se necessario.

Um erro relativamente comum, e com um
perigo potencial elevado, é a mistura de produtos
sem conhecimento técnico. O leigo, no intuito de
aumentar a eficdcia da desinfecgao, faz mistura
de diferentes desinfetantes. Certas combinag¢des
feitas sem critério podem levar a desativagdo das
propriedades germicidas dos dois produtos ou,
ainda pior, gerar produtos toxicos. Ndao misture
os produtos sem ter o conhecimento técnico para
isto.

1.1. Alcool

Ingredientes ativos e sinbnimos: alcool etilico
(etanol), alcool isopropilico (isopropanol)

Exemplos de uso: desinfeccdo de objetos de
pldstico, metal ou vidro, maganetas, corrimaos,

torneiras, chaves, celulares, interruptores,

telefones, controles remotos, entre outros.
CONCENTRACAO: Para ser eficaz, a

concentracdo do alcool deve ser igual ou

superior a 70%. Na pandemia, o produto pode
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ser encontrado no varejo na concentragdo
recomendada de 70% (70° INPM ou 78° GL) e deve
ser usado sem adicionar dgua. O alcool de limpeza
46% (46° INPM ou 54° GL) ndo é considerado eficaz
na inativagdo do virus. Produtos contendo o élcool
isopropilico (isopropanol) em concentragdes
iguais ou superiores a 70% também sao eficazes
e sdo até mais adequados para a desinfeccdo de
equipamentos eletronicos.

Atengdo: o alcool 70% é inflamavel. Ndo use
perto de fogo. O uso de borrifadores aumenta o
risco de incéndio e ndo é recomendado para este
produto. Nao borrife ou esguiche em celulares,
teclados, controles remotos, interruptores
e outros objetos com bateria ou ligados na
eletricidade. Aplique um pouco do produto em
um pano e passe o0 pano nos objetos.

1.2. Agua sanitéria e desinfetantes contendo
cloro ativo

Exemplos de uso: desinfeccdo de superficies
lavdveis como azulejos, pisos, pias e lougas
sanitarias.

Ingredientes ativos:
hipoclorito de calcio

CONCENTRACAO: Para ser eficaz, depois da
adicdo de agua, a concentragdo de hipoclorito
ou “cloro ativo” deve ser igual ou superior a
0,1%. ConcentragOes muito superiores a esta sao
desnecessariasepodemlevaraefeitosindesejados.
Normalmente, a diluicdo recomendada no rétulo
garante que esta concentrac¢do seja atingida. Uma
receita pratica para o preparo é verificar se o
produto comercial tem o hipoclorito ou o cloro
ativo na concentragao de 2,0 a 2,5% (tipico). Em
caso afirmativo, mega o equivalente a uma xicara
de café do produto e adicione (50 mL) em um litro
de 4dgua. Use em seguida e lave bem os utensilios.

Atengdo: os produtos contendo este
ingrediente ativo, principalmente antes da
diluicdo, sdo agressivos aos olhos, mucosas e
pele. Além disso, pode manchar objetos e tecidos.
Siga cuidadosamente as instrugdes do roétulo.
A utilizacgdo em borrifadores sem os devidos
equipamentos de prote¢io NAO é recomendada.

hipoclorito de sddio,

1.3. Agua oxigenada e desinfetantes com
peroxido de hidrogénio

Exemplos de uso: desinfeccdo de superficies
lavaveis como azulejos, pisos, pias e loucas
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sanitarias. Na concentragdo apropriada, pode ser
usada para outras finalidades como desinfetar
tecidos. Recomenda-se fazer o teste em uma
pequena parte do objeto para verificar se o
produto o danifica.

CONCENTRACAO: Para ser eficaz, a
concentracdo de peréxido de hidrogénio deve ser
igual ou superior a 0,5%. Concentragbes muito
superiores a esta sdo desnecessarias e podem
levar a efeitos indesejados. A agua oxigenada
de farmdacia pode ser usada, mas ndo é vendida
com este proposito e tem um custo relativamente
elevado. Ha também produtos comerciais,
principalmente destinados ao uso hospitalar,
que contém este ingrediente ativo. Uma receita
pratica é utilizar a agua oxigenada de farmacia a
10 volumes (3%) e na forma liquida. Pegue uma
medida de 4gua oxigenada e acrescente cinco
medidas de dgua. Use em seguida. E ESSENCIAL
que o frasco seja rotulado IMEDIATAMENTE, pois
o liquido ndo tem cheiro e se parece muito com a
agua potavel.

Atengdo: Apesar do nome, este produto nao
deve ser NUNCA ingerido. E contraindicado para
objetos de cobre, latdo, zinco e aluminio.

1.4. Desinfetantes com sais de amonio
quaternario (QUATSs)

Exemplos de uso: sais de amonio quaternario
sdo muito versateis. Ha certas formulacGes que sé
podem ser usadas em vasos sanitarios. Outras sdo
tdo suaves que podem ser aplicadas em modveis de
madeira e pisos onde ficam animais domésticos.
Ha mais de mil desinfetantes comerciais contendo
quaternarios de amoénio aprovados pela ANVISA.
Deve-se procurar o nome do ingrediente ativo no
rétulo e seguir as instrugdes de uso.

Ingredientes ativos: varios sais de amonio
quaternario sdo considerados eficazes e seguros.
Para a orientacdo do leitor, nos limitaremos ao
mais comum, o cloreto de benzalconio (cloreto de
alquil dimetil benzilamonio).

CONCENTRACAO: Paraser eficaz, a concentragdo
do cloreto de benzalconio (cloreto de alquil
dimetil benzilamonio) deve ser igual ou superior a
0,05%. Concentragdes muito superiores a esta sao
desnecessdrias e podem levar a efeitos indesejados.
Entretanto, para este composto, concentragdes de
até 0,2% sao consideradas seguras. Grande parte
deste tipo de desinfetante requer a adicdo de
agua (diluicdo) e as instrugées do rétulo devem
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ser seguidas. Na diluicdo recomendada no rétulo,
o produto pode ser eficiente na eliminacdo do
virus causador da COVID-19. Entretanto, para ter
garantia de que o produto serd eficaz, deve-se
seguir o procedimento:

1. Verifique no rétulo se o desinfetante tem
o cloreto de benzalconio (cloreto de alquil
dimetil benzilam6nio) como ingrediente
ativo;

2. Verifigue se a concentracdo deste
ingrediente ativo no produto é maior ou
igual a2 0,05% ;

3. Se arecomendacdo é diluir em agua antes
de usar, faca o seguinte calculo:

viisE" [Volume do produto adicionado] X [concentragdo em % do principio ativo]

[ volume do produto adicionado + volume de dgua adicionado]

O “Valor” deve ser igual ou superior a 0,05%

Exemplo de calculo: Em um rétulo de produto
comercial estd indicado que o ingrediente ativo
é cloreto de alquil dimetil benzilamo6nio na
concentracdo de 1,4%. No rétulo é recomendada
a adicdo de 50 mililitros (mL) do produto em
um litro de agua. O cloreto de alquil dimetil
benzilambnio é um dos sinbnimos do cloreto de
benzalconio e a concentragdo é superior a 0,05%.
Entretanto, para a utilizacdo, é recomendada a
adicdo de 50 mL do produto em um litro de agua.
Para o calculo, o volume do produto e o volume
de dgua devem ter as mesmas unidades, assim, 1
litro € o mesmo que 1000 mL. O célculo fica:

[50 mL] X [1,4%]
Valor = —m b =

[ 50 mL+ 1000 mL]

0,066%

Sendo o valor superior a 0,05%, o produto tem
eficacia garantida contra o virus da COVID-19 na
diluicao recomendada.

Atencdo: Os sais de amobnio quaternario
tém a eficdcia reduzida na presenca de sabdes
e detergentes comuns. Portanto, é inadequado
misturar desinfetantes com este ingrediente ativo
e detergentes comuns. Se for feita uma limpeza
prévia utilizando sabdes e detergentes, remova-
os bem antes de aplicar o desinfetante.

Va

2. Aspectos Técnicos sobre a Utilizagao
de Sais de Amonio Quaternario (QUATs)
em Desinfeccao

2.1. Sais de amoOnio quaterndrio: definicao e
classificagOes

Sais de amonio quaterndrios (QUATs),
também conhecidos na literatura como QACs
(acrénimo em inglés para quaternary ammonium
compounds) sdo detergentes catibnicos e
estdio entre os desinfetantes/antissépticos
mais comuns utilizados nos dias de hoje. Sao
encontrados em produtos usados diariamente
pela populacdo como pastas de dente, xampus,
cosméticos, medicamentos de uso tépico etc.,
bem como em produtos de limpeza domiciliar
e para desinfeccdo hospitalar. Quimicamente,
possuem a estrutura geral mostrada na Figura
3, com o nitrogénio carregado positivamente
e ligado a quatro grupos substituintes, em
uma grande variedade estrutural. O anion
negativamente carregado normalmente é o ion
cloreto ou brometo, formando um sal com o
nitrogénio positivamente carregado:

QUATs podem também ser classificados
de acordo com a natureza do grupo R ligado
ao nitrogénio. As variagdes estruturais nesses
grupos podem afetar fortemente a atividade
antimicrobiana desses compostos em termos
de dose efetiva e espectro de acdo contra
diferentes micro-organismos. Por exemplo, sais
contendo cadeias carbdnicas de comprimento
C,, a C,, usualmente mostram maior atividade
microbicida. Muitos produtos germicidas contém
uma mistura de sais de amodnio quaternario,
visando aumento geral de eficiéncia ou visando
um grupo especifico de microrganismos. A
variedade de estruturas quimicas sintetizadas
levou a evolucdo dos sais de amoénio quaternarios,
gue sdo classificados agora em diversas geracées
(Tabela 1). Isto permitiu 0 aumento de eficiéncia,
a reducdo de custos e a diminuicdo da toxicidade
ao longo do ultimo século.®

R<O.R, Xe

N
Rs~

"R,

Figura 3. Estrutura geral de um sal de amoénio quaternario usual
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Tabela 1. Evolugdo estrutural dos saisde amonio quaternario

Geragao Tipo de composto
Primeira Cloreto de benzalconio (CBZ), também conhecido como n-alquil-dimetil-benzilaménio, com cadeias alquilicas
variandode C,aC

Segunda Presenga de anéis aromaticos com hidrogénio, cloro, grupos metilicos e etilicos, por exemplo cloretos de

n-alquil-dimetil-etilbenzilamonio ou de n-alquil-dimetil-3,4-diclorobenzilaménio. Muitos desses ndo sdo mais
comercializados
Terceira (1955, “Dual QUATs”) mistura de dois tipos de QUATs de geragbes anteriores, por exemplo, mistura com cloreto
de n-alquil-dimetil-benzilaménio (menor toxicidade)
Quarta “Twin chain”. Sais de dialquil-metilaménio com duas cadeias carbdnicas lineares longas e sem a presenca de
grupos benzilicos. Exemplo: cloreto de didecildimetilamonio (CDDA)

Quinta Combinagdo sinérgica de dois tipos de QUATs, incluindo um de quarta geragdo (“twin chain”)

Sexta QUATs poliméricos

Sétima Bis-QUATs com QUATs poliméricos

As estruturas de alguns sais citados na Tabela 1 e
frequentemente encontrados em desinfetantes mais
comuns, por exemplo, sdo mostradas na Figura 4.

Além dos QUATs contendo um nitrogénio
central conectado a quatro grupos alquilicos ou
arilicos, nitrogénios carregados positivamente em
compostos guanidicos (derivados da guanidina,
Figura 5) tem sido bastante empregados no
mercado de antissépticos.” Nesta classe, o produto
mais representativo é a clorexidina, uma biguanida
clorada que pode ser comercializada na forma de
cloridrato ou digluconato e que também no pH
fisioldgico existe como um bis-cation (Figura 5).

Um outro derivado desta classe, chamado
polimero de hexametileno-biguanida (PHMB)

n=6a 16

Cloreto de n-alquil-dimetilbenzilamonio
ou cloreto de benzalcdnio (CBZ)

ou biguanida polimérica (Figura 6), também é
muito usado como antisséptico em medicina, em
desinfetantes para uso em industrias de alimentos,
na desinfecgao hospitalar, em enxaguantes bucais,
etc.? Devido a cargas residuais positivas em sua
superficie, esse polimero também é considerado
por alguns autores como pertencente a classe dos
sais de amonio quaternarios.

2.2. Mecanismos de a¢ao dos QUATs na
inativacdo de Coronavirus

A contaminagdo pelo SARS-CoV-2 através
do contato com superficies contaminadas
ndo é considerada a via principal de contagio.

of

@
S5 N M
/ N\
n=8

Cloreto de didecil-dimetilamonio
(CDDA)

Figura 4. Estruturas quimicas de sais de amdnio quaternario muito empregados em desinfetantes

Cl
o N _N__N
H H H A

Cl

bis-sal de clorexidina

Figura 5. Estrutura da clorexidina e sua relacdo com a guanidina
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Figura 6. Estrutura do antisséptico polimero de hexametileno-biguanida (PHMB)

Entretanto estudos indicam que o virus pode
permanecer em diferentes superficies por horas
ou mesmo por dias,”® embora com notavel
reducdo de carga viral.De qualquer forma, a
limpeza e desinfeccdo de superficies é uma
pratica claramente indicada para prevenir a
transmissdao do SARS-CoV-2. Muitos produtos sdo
recomendados para realizacdo de assepsia, como
mostrado na extensa “Lista N: Desinfetantes para
uso contra o SARS-COV-2”, preparada pela United
States Environmental Protection Agency (EPA) e
na NT 47/2020 da ANVISA.>°> Todavia, por se tratar
de um virus recentemente encontrado, muitos
dos produtos indicados para sua inativa¢do nao
foram testados especificamente nesta variedade
viral. Felizmente, virus envelopados, ou seja, que
possuem uma estrutura lipoprotéica ao redor
do RNA gendmico (ver Figura 7) como o SARS-
CoV-2 e outros coronavirus, sdo extremamente
suscetiveis aos ingredientes ativos de produtos
desinfetantes e detergentes.**® A recomendacdo
dos diferentes agentes microbicidas é geralmente
realizada baseando-se no conhecimento da
sua acdo em diferentes formas virais, incluindo
diferentes coronavirus humanos e o SARS-CoV-1.

Entre os varios produtos indicados, as

substancias ativas envolvidas nas formulagGes
sdo bastante variadas, mas destacam-se os sais
de amonio quaterndrios (QUATs). Em 2 de Junho
de 2020 a Lista N da EPA continha 427 produtos
cadastrados com potencial atividade contra
SARS-CoV-2. Destes, 215 (50%) possuem sais de
amoénio quaterndrio como ingredientes ativos,
68 (16%) possuem perdxido de hidrogénio, 64
(15%) apresentam hipoclorito de sédio e 41 (10%)
possuem um alcool (etanol ou isopropanol) em
sua formulagdo. Fica evidente nessa avaliacdo
gue os sais de amonio quaterndrio merecem uma
atengdo particular, uma vez que sdo amplamente
empregados nas formulagbes recomendadas.
O papel dos sais de amoénio quaterndrio como
agentes desinfetantes contra o SARS-CoV-2 foi
recentemente analisado em um artigo de revisdo.™

Além de atuarem em  membranas
citoplasmdticas de bactérias e membranas
plasmaticas de fungos, a atividade hidrofdbica
dos QUATs também os torna eficazes contra
virus que contém lipideos na estrutura da
membrana, como o SARS-CoV-2 (Figura 8). Eles
também interagem com alvos intracelulares e
podem se ligar a acidos nucléicos. Sdo também
eficazes contra virus e esporos ndo lipidicos,

Glicoproteina

Spike

. Hemaglutinina
-~ Esterase (HE) ‘
i

Proteina de
membrana (M)

Proteina de membrana
* do envelope (E)

Bicamada lipidica
de membrana

~—ete  RNA gendémico

SARS-CoV-2

Figura 7. llustracdo representativa da estrutura viral do SARS-CoV-2. (Extraido e adaptado)*
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dependendo da formulacdo do produto. Em
baixas concentracdes (0,5 a 5 mg/litro), sdo
algistdticos, bacteriostaticos, tuberculostaticos,
esporostaticos e fungistaticos. Em concentragdes
de 10 a 50 mg/litro, sdo microbicidas para esses
mesmos grupos, dependendo do organismo e
formulagdo especificos. Quanto ao mecanismo
de acdo dos QUATs na inativacdo de micro-
organismos, uma série de eventos sdo propostos,
tais como a adsor¢cao do QUAT e penetragcao
na parede celular; a reacdo com a membrana
citoplasmatica (lipidio ou proteina) seguida de
desorganizacdo da membrana; vazamento de
material intracelular de baixo peso; degradacao
de proteinas e acidos nucleicos e lise de parede
celular causada por enzimas autoliticas.

2.3. Eficacia dos sais de aménio quaternario
na inativagao do SARS-CoV-2

A eficacia virucida de uma série de substancias
ativas utilizadas em produtos desinfetantes
recomendados contra o SARS-CoV-2 tem sido
baseada em dados obtidos em outros tipos de
coronavirus, ou baseada em dados conduzidos
com métodos ndo padronizados para estudo
da inativagdo viral.>*2 Uma compilagdo de
informacdes é apresentada na Tabela 2, onde
resultados de diferentes autores demonstram
a acdo microbicida de varias substancias, em
diferentes concentragdes e tempos de exposicao,
contra formas virais envelopadas.

Para a obtengdo dos resultados da Tabela 2,
diferentes formas virais foram empregadas como
virus de sindromes respiratérias (MERS e
SARS), coronavirus humano e canino, o virus da
hepatite murina (MHV), um potencial substituto
experimental ao SARS-CoV-2, entre outros. Os
resultados da eficacia virucida sdo apresentados
na forma da redugdo da carga viral em escala log, |

AN
-

Bicamada
fosfolipidica

P92002 -
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(titulo de neutralizacdo do virus). Considera-se
que a substancia seja eficaz nainativagdo do virus
quando a redugdo na carga viral for >3,0 log,,
0 que equivale a uma redugdo efetiva da carga
viral superior a 99,9%. Estes resultados foram
obtidos com metodologias diferentes e maiores
detalhes devem ser consultados diretamente
nas referéncias citadas. Vérios ensaios foram
realizados na presenca de soro fetal bovino, de
maneira a simular a presenga de matéria organica
no ambiente.

O que esses resultados sugerem é que o
alcool etilico (etanol) possui rapida acdo (30
segundos) na inativacdo dos virus, quando
utilizado em concentragcao igual ou superior a
70%. O hipoclorito de sédio é também eficiente
em concentragdo igual ou superior a 0,1% e o
perdxido de hidrogénio em concentracgdo igual ou
superior a 0,5%.

Em relacdo aos QUATs, na Tabela 2 sdo
apresentados alguns resultados referentes aos
compostos cloreto de benzalcénio (CBZ), e sua
mistura com outras substancias, cloreto de didecil
dimetil aménio (CDDA), gluconato de clorexidina
(GC) e biguanida polimérica (PHMB). Em relagdo
ao CBZ havia certa controvérsia sobre sua eficacia,
mas o questionamento estava baseado em um
Unico estudo. Os resultados aqui compilados
indicam robustamente que uma concentragao
de pelo menos 0,05% é eficaz na inativagdo dos
virus estudados. Os resultados coletados para
esta compilagdo indicam ainda que o gluconato de
clorexidina, como composto Unico na formulacgdo,
ndo é eficaz na inativacdo dos virus nas condigdes
testadas. Todavia, em concentragdes superiores ou
combinado com aditivos, pode se tornar efetivo.

Mais recentemente, diante dos esforcos no
combate a pandemia do SARS-CoV-2, foram
relatados estudos sobre a eficacia virucida de
diversas substancias especificamente contra o

Perturbagao por QUAT =
lise celular e morte

Figura 8. Modo de acao dos QUATs contra as membranas fosfolipidicas de bactérias e virus. As esferas
vermelhas representam atomos de nitrogénio positivamente carregados. (Extraido e adaptado)*
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Tabela 2. Resultados coletados na literatura cientifica sobre a acdo de diferentes substancias para
inativacdo de formas virais envelopadas, principalmente de coronavirus e substitutos experimentais ao
SARS-CoV-2

Montoro, L. A. et al.

Composto (‘Vi?r:\l/(r:r'\) Err::a(ij: Virus Exposicao gzg:iizacjﬁo\;n; R:;i‘;f:é:;g';;:;:al Referéncia
Etanol 95 QCT SARS-CoV 30 seg 25,5 Sim 13
Etanol 85 QCT SARS-CoV 30 seg 25,5 Sim 13
Etanol 80 QCT SARS-CoV 30 seg 24,3 Sim 13
Etanol 80 QCT MERS-CoV 30 seg 24,0 Sim 14
Etanol 78 QCT SARS-CoV 30 seg 25,0 Sim 15
Etanol 70 QcT MHV-2 10 min 239 Sim 16
NaClO 0,5 suspensdao  HCoV 229E 1 min >3,0 Sim 17
NaClO 0,21 QCT MHV-2 30 seg >4,4 Sim 18
NaClO 0,1 suspensao HCoV 229E 1 min >3,0 Sim 17
NaClo 0,01 QcT MHV-2 10 min 2,3-2,8 Nao 16
NaClo 0,001 QcT MHV-2 10 min 0,3-0,6 Ndo 16
H202 0,5 QcT HCoV 229E 1 min >4.0 Sim 19
PCMX 0,12 QcT MHV-2 30 seg 24,4 Sim 18
CBZ 0,05 QcT MHV-2 10 min >3,7 Sim 16
CBz 0,04 QcT HCoV 1 min 3,0 Ndo 17
CBz 0,01 suspensao TGEV 5 min >3,0 Sim 20
CBZ 0,00175 suspensao CCoV 3 dias 3,0 Nao 21
CBZ (+HCl) 0,04 (pH 1.0) QcT HCoV 1 min >3,0 Sim 17
CBZ em EtOH 0,1;79 suspensao MHV 30 seg 23,0 Sim 18
CBZem EtOH 0,04 ;70 QcT HCoV 1 min >3,0 Sim 17
?ZZ; S22 0’0;13'62?15 suspensao SARS-CoV 30 min >3,75 Sim 13
CDDA 0,0025 suspensao CCoV 3 dias >4,0 Sim 21
GC 0,008 QcT HCoV 229E 5 min 23,0 Sim 20
GC 0,02 QcT MHV-2 10 min 0,7-0,8 Ndo 16
GC 0,02 QcT CCoV 10 min 0,3 Nado 16
GC, EtOH 0,008 ; 70 QcT HCoV 229E 5 min 23,0 Sim 20
GC/CBZ 0,066 QcT HCoV 229E 10 min 4,0 Sim 20
PHMB 0,32 (%m/v) suspensdo HIV-1 10 min >3,0 Sim 22

* Uma redugdo da carga viral efetiva de >99,9% corresponde a uma reducéo da carga viral quantificada >3,0 log, .

Compostos: NaClO — Hipoclorito de sddio, H,0, — Perdxido de hidrogénio, PCMX — para-cloro-meta-xilenol, CBZ — Cloreto de
benzalconio, CDDA—-Cloreto de didecil dimetilamonio, GA—Glutaraldeido, GC—Gluconato de clorexidina, PHMB—Polihexametileno
Biguanida (biguanida polimérica) QCT: Quantitative Carrier Test (realizado em discos de ago inox como carreador da carga viral).

Virus: SARS-CoV: Severe acute respiratory syndrome — related coronavirus; MERS-CoV: Middle East respiratory
syndrome — related coronavirus; HCoV: Human coronavirus, CCoV: Canine coronavirus; MHV: Murine hepatite virus; TGEV:

Transmissible gastroenteritis virus; HIV — human immunodeficiency virus.

SARS-CoV-2;%2* sendo estes estudos conduzidos de
acordo com normas internacionais de padronizacao
ASTM e EN.®?” Os resultados reportados sdo
compilados na Tabela 3.

Estes importantes resultados indicam que
todos os microbicidas listados foram efetivos para
inativacdo do SARS-CoV-2, demonstrando uma

reducdo da carga viral infecciosa de log, > 3,0 ->
4,7, em um tempo de contato de 1 a 5 minutos, de
acordo com as normas internacionais utilizadas.
Um dado interessante é que o gel higienizador de
maos contendo etanol em uma concentracdo de
49% mostrou-se eficiente na inativagdo do SARS-
CoV-2 apds o tempo de contato de 1 minuto. Este

Rev. Virtual Quim. |Vol 12| |No.5| |1114-1128|



Va

Montoro, L. A. et al.

Tabela 3. Resultados de estudos da agdo virucida de desinfetantes contra o SARS-CoV-2 (extraido e

adaptado)®

Produto o Teste (apG5 g do produtg TemPeratura  Tempode PRSP 00

comercial) (°c) Conliioilatla) SARS-CoV-2
Testes realizados em suspensdo de SARS-CoV-2 com 5% de carga organica (SFB)

Liquido antisséptico 0,094% m/v PCMX 21 5 >4,7

Gel higienizador de maos 49% m/m etanol 21 1 24,2

Liquido higienizador de maos 0,025% m/m &cido salicilico 37 1 >3,1

Sabonete em barra 0,018% m/m PCMX 38 1 3.0

Limpador de Superficie 0,077% m/m QUAT @ 21 5 >4,1

Testes realizados em superficie de vidro com 5% de carga organica (SFB)
Toalhas desinfetantes 0,19% m/m QUAT ® 21 2 >3,5; 23,5; >3
Spray desinfetante 50% m/m etanol + 0,083% m/m QUAT ¢ 21 2 >4,6; 24,7; 24,

AbreviagOes: SFB — Soro Fetal Bovino, PCMX — para-cloro-meta-xilenol; QUAT — sal de amdnio quaterndrio. @ cloreto de
n-alquil-dimetil-benzil aménio (C12- C16) (cloreto de benzalcénio). ® cloreto de n-alquil-dimetil-benzil aménio (50% C14,
40% C12, 10% C16). © sacarinato de n-alquil-dimetil-benzil aménio (50% C14, 40% C12, 10% C16)

resultado sugere uma eficacia ainda maior para a
concentracdo recomendada de etanol a 70%.

Com esses resultados, a acdo do CBZ contra
SARS-CoV-2 é robustamente comprovada. O CBZ
0,077% tem eficiéncia contra o coronavirus SARS-
CoV-2, mesmo em suspensao com 5% de matéria
organica. A combinac¢do de CBZ e CDDA é usada
em formulag¢des conhecidas como sais de amonio
quaternarios de quinta gera¢ao e tem sido
amplamente empregada em ambientes publicos
de varios locais no enfrentamento a pandemia
COVID-19. Embora esta combinagcdo tenha um
espectro germicida maior, ndo foram localizados
estudos especificos que comprovem a eficiéncia
superior da combina¢do CBZ/CDDA em relacdo
ao CBZ (QUAT de primeira geragdo), que ja é
eficiente contra o SARS-CoV-2. Estudos relatam
gque QUATs tém acdo microbicida de duragdo
prolongada (efeito residual) contra diversos
tipos de bactérias e pode-se inferir que isto seria
valido também para micro-organismos mais
sensiveis como os virus envelopados. Entretanto
ndo foram localizados estudos especificos que
comprovem a ac¢ao prolongada desses compostos
contra o coronavirus SARS-CoV-2. A combinagdo
alcool 50% e CBZ 0,083% é cerca de 10 vezes
mais eficiente que uma solu¢do aquosa de CBZ a
0,19% em uma superficie contendo 5% de matéria
organica contra o coronavirus SARS-CoV-2.

Vale comentar que o perdxido de hidrogénio
é compativel com os QUATs para o uso em
formulagdes, o que associa o amplo espectro

de acdo do perodxido de hidrogénio com a agdo
germicida prolongada dos QUATs. A combinagdo
de CBZ, CDDA e perdxido de hidrogénio tem sido
empregada em formulagées de desinfetantes
para uso hospitalar.

Outros testes estdo sendo conduzidos pelo
Department of Homeland Security Science
and Technology — USA no National Biodefense
Analysis and Countermeasures Center (NBACC),
de acordo com normas ASTM.* Até o momento
foram avaliados o alcool isopropilico 70% (tempo
de contato 30 segundos) e o hipoclorito de sédio
0,26% (tempo de contato 5 minutos), ambos com
resultados efetivos na inativacdo do SARS-CoV-2
originados de saliva e em superficie dura e ndo
porosa. Esses e outros resultados devem ser
divulgados brevemente.

2.4. Toxicidade dos QUATs

Os QUATs sdo substancias que tem sido
intensamente  empregados em  diferentes
produtos comerciais, desde produtos de limpeza
e desinfetantes, até cosméticos e medicamentos.
Deste modo, muito esforco tem sido dedicado
ao estudo da toxicidade destas substancias ao
homem e animais, bem como ao ambiente e seus
micro-organismos. Alguns artigos de revisdo, tem
abordado esta questdo intensamente.5%% De modo
geral, muitos estudos e agéncias governamentais
concordam que os QUATs, principalmente o
cloreto de benzalcbnio, ndo sdo substancias
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inofensivas, mesmo quando usados em pequenas
concentracdes.’®** Todavia, a sua toxicidade é
relevante apenas em longo prazo e quando utilizado
muito frequentemente em produtos de maior
contato, como por exemplo, em medicamentos
para tratamento de pacientes com glaucoma, que
sdo cronicamente expostos aos QUATs.323>37 Alguns
estudos ainda revelam a possibilidade de resisténcia
bacteriana ao uso constante de QUATs.”#

3.Métodos de desinfec¢dao de trans-
portes publicos no enfrentamento a
pandemia COVID-19

Como resultado da pandemia de COVID-19,
tém sido implementados novos procedimentos e
rotinas operacionais para limpeza e desinfec¢ao
de sistemas de transporte publico com o
objetivo de mitigar o risco de contaminagao
nestes ambientes.®®*! Diversos 6rgdos e agéncias
governamentais tem adotado procedimentos e
recomendagdesqueconsistemusualmenteemuma
reducdo nafrotaem operacdo, reducdo no nimero
de passageiros nos veiculos e a obrigatoriedade
do uso de métodos de protecdo individual, como
mascaras de protecdo facial e higienizadores de
maos (usualmente alcool em gel 70%). Os riscos
associados ao uso de transporte publico envolvem
essencialmente a transmissdo direta do COVID-19
através do contato com goticulas ou aerossol
respiratério vindo de passageiros contaminados,
ou a transmissdo indireta através de superficies
contaminadas. Deve-se destacar que ha ainda
o risco constante de infeccdo dos trabalhadores
envolvidos na operacdo do transporte publico
como motoristas e cobradores. Em relagao
aos sistemas de ar condicionado dos veiculos
recomenda-se que sejam desligados, mantendo
janelas abertas ou exaustores em operagao.
Quando o sistema de ar condicionado nao pode
ser desligado, é aconselhdvel a limpeza didria dos
filtros com solucdo de hipoclorito de sddio.***

Em relagdo a transmissdo indireta, por meio de
superficies contaminadas, é essencial estabelecer
procedimentos para limpeza e desinfeccdo
de ambientes frequentados por muitas
pessoas. Publicacdes recentes tém analisado
a sobrevivéncia do SARS-CoV-2 (COVID-19),
além de outros coronavirus humano, em
diferentes superficies e em aerosséis dispersos
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no ar. Estudos demonstraram que o SARS-CoV-2
pode permanecer por até 3 horas no ar apds
aerolisacdo®. O SARS-CoV-2 é ainda mais estavel
em superficies, podendo permanecer por até
24 horas em papel e de 2 a 3 dias em plastico
e aco inox.?2 Outros estudos conduzidos com
outras formas de coronavirus humano (incluindo
0 SARS-CoV-1) indicam ainda uma persisténcia
do virus por um periodo de 2 — 8 horas em
aluminio e de 4 — 5 dias em vidro.? Todavia, estes
resultados correspondem a estudos realizados em
ambiente controlado em laboratérios e devem
ser analisados com cautela quanto a situagdo em
ambientes reais.

Diferentes abordagens tém sido empregadas
para o processo de limpeza e desinfeccdo no
transporte publico ao redor do mundo. Os
procedimentos envolvem em sua maioria a
higienizacdo com solugbes desinfetantes, mas
algumas propostas baseadas no uso de radiacao
ultravioleta estdo sendo testadas em algumas
cidades como Nova York, Xangai e Cracdvia.*4®
Entre as solugdes desinfetantes, muitos produtos
témsidorecomendados por 6rgdos governamentais
e empresas do setor. Uma listagem mundialmente
referenciada, é a “Lista N: Desinfetantes para uso
contra o SARS-COV-2”, preparada pela United
States Environmental Protection Agency (EPA).°
As substancias ativas nestes produtos sdo em sua
grande maioria dalcool (etanol ou isopropanol),
hipoclorito de sédio, perdxido de hidrogénio,
acido peracético (ou peroxiacético), compostos
fendlicos (p.ex. para-cloro-meta-xilenol, PCMX),
e principalmente os sais de amonio quaternarios.
Estes Ultimos sdo usados intensamente, tanto em
solugBes aquosas, quanto em solugGes alcodlicas,
com o etanol ou isopropanol.

As abordagens para desinfecgdo com
estas substancias envolvem o uso de solugdes
preparadas de acordo com as instrugdes dos
fabricantes, e uma aplicacdo que tem sido
realizada manualmente através de lencos
ou toalhas e um frasco spray, ou através de
procedimentos de nebulizacdo/pulverizagio
da substancia em todo o interior e exterior dos
veiculos. A periodicidade das higienizacbes é
extremamente variada e é definida localmente
em funcdo das especificidades operacionais.
Recomenda-se, todavia, a desinfeccdo frequente
de areas e locais que apresentam muito contato,
manipula¢do ou sedimentacdo de aerossdis, como
por exemplo os assentos, barras e alcas de apoio
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e vidros. Entre os produtos citados, a solucao de
hipoclorito de sédio ou alcool (etanol) 70% tem
sido preferencialmente utilizada para aplicacao
manual.

A desinfeccdo com equipamentos de nebuli-
zacdo/pulverizacdo é realizada diariamente ou em
periodos de até 72 horas onde as solugbes de sais
de amonio quaterndrios sdo amplamente utilizadas.

Estes quaternarios sdo tipicamente os
chamados de 52 geracdo, que consistem na
mistura adequada do cloreto de alquil (C,,C )
dimetil benzil amonio (cloreto de benzalconio) e
o cloreto de didecil dimetil aménio. Por exemplo,
em algumas formulagdes o polihexametileno-
biguanida (PHMB), ou biguanida polimérica, é
adicionado a esses quaternarios. Ao PHMB é
atribuido um maior poder desinfetante e uma agao
residual que pode se estender por algumas horas.
Até onde pudemos averiguar, ndo ha estudos
cientificos que demonstrem a real eficiéncia do
PHMB contra o SARS-CoV-2.

4. Conclusoes e Perspectivas

Ao lado dos produtos eficientes e baratos como
o dlcool, a agua sanitaria e a 4gua oxigenada,
estdo os desinfetantes contendo sais de amonio
guaternario (QUATs). Ha evidéncias robustas de
gue os produtos contendo cloreto de benzalconio,
quando usados em concentragbes iguais ou
superiores a 0,05% sdo eficazes contra o virus
causador da COVID-19.

Como os QUATs tém acdo prolongada de
protecdo contra certas bactérias, pode-se inferir
gque o tenham também contra o SARS-CoV-2,
embora, até onde sabemos, ndo existam estudos
especificos. Os autores acreditam que estudos
para demonstrar esta acdo prolongada de
protecdao devem ser conduzidos especificamente
com o SARS-CoV-2.
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