Ciéncia.
Aplicada a vida.

Detergentes Enzimaticos

Enzimas sdo substancias organicas
catalisadoras, de natureza geralmente
proteica, agindo de forma a acelerar reagdes.
Durante a limpeza as enzimas agem
quebrando ligagcdes moleculares tornando
menores as estruturas complexas até que
sejam suficientemente pequenas para a sua
dissolugao.

No inicio das formulagbes para limpeza,
detergentes que incorporavam enzimas
proteases (digerem proteinas) se mostraram
mais eficazes que os detergentes
convencionais.

No entanto, verificou-se que a proteina
contaminante estava frequentemente
misturada ao muco, saliva, lipidios e as
proteases ndo conseguiam digerir esse
material ndo proteico e assim ndo tinham
acao com outras sujidades contaminantes.

Consequentemente, houve um esforco
significativo entre pesquisadores para se
chegar a formulagdes que incorporassem as
principais enzimas necessarias a digestdao de
grande parte das sujidades orgénicas.

Cada enzima empregada apresenta um
formato especifico, que se ligara a sujidade,
como uma ligagdo chave-fechadura,
acelerando sua quebra. Essa parte especifica
da enzima, é denominada sitio ativo e devera

3M™ Detergente
Multienzimatico — 5 enzimas

se combinar precisamente com a sujidade
(substrato) correspondente. Por exemplo:
Enzima protease — Substrato proteina. Apds a
quebra do substrato, seus fragmentos se
desprendem e a enzima poderda ser
reutilizada.

Solugdes enzimaticas compostas por agua
mais enzima somente, ndo propiciariam um
bom contato com superficies sujas. Assim,
para auxiliar na interacdo enzimatica com as
sujidades é necessario a presencga de
compostos tensoativos (detergentes) nas
formulagdes, onde o processo de limpeza se
dd também, através da competicdo pelo
contato com a superficie entre a solugéo e a
sujidade.

O mecanismo de acdo da detergéncia é
composto por 3 etapas:

- Molhabilidade: reduzir a tensdo superficial,
permitindo maior contato da solugdo com as
superficies/sujidade, até mesmo em
pequenas fissuras dos instrumentais de
conformacgao complexa.

- Remocgao da sujidade: acontece quando a
solugdo tem maior forca de contato com a
superficie que a sujidade, desprendendo-a.

- Suspensdo: nesta etapa, os tensoativos
auxiliam a evitar a redeposicdo da sujeira
sobre a superficie. (SHAW, 1992).

A presenca de enzimas em uma formulagao
ndo garante a atividade enzimatica. As
enzimas adicionadas podem n&o estar ativas



ou ter baixa atividade nas condig¢des de uso,
mesmo que sua concentragdo na formulagéo
seja alta. A esséncia desse desafio foi
relacionada a estabilidade da atividade
enzimatica.

Para viabilizar sistemas contendo enzimas,
sdo adicionados a formulagcdo agentes
estabilizantes que atuam inibindo a atividade
enzimatica reversivelmente na forma
concentrada, produto puro. As enzimas tém
atividade quimica muito fragil e quando nao
adequadamente estabilizadas, podem ter sua
atividade irreversivelmente destruida.

O sistema somente terd a ativagcdo das
enzimas no momento da diluigdo do produto,
onde o estabilizante é deslocado, liberando o
sitio ativo. Entdo as enzimas comecgardo a
agir, até o momento em que o sistema perde
atividade novamente, mas desta vez,
irreversivelmente apdés inumeras ligagdes
enzima-substrato.

Com a publicagdo da Resolugdo da Diretoria
Colegiada (RDC) n. 55 em 14 de novembro de
2012 pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) dispde sobre os
detergentes enzimaticos de uso restrito em
estabelecimentos a saude com indicagéo
para limpeza de dispositivos médicos e da
outras  providéncias, esses saneantes
precisam ser submetidos a teste de atividade
e estabilidade, seguindo critérios
estabelecidos na norma para obterem
registro. Sendo que a atividade enzimatica
representa a atividade inicial (na fabricagéo),
ja a estabilidade é a atividade no final do
prazo de validade. O fabricante deve
submeter o produto para analise por
laboratérios credenciados para realizar a
metodologia especifica e fornecer laudos das
atividades da protease e amilase. Essas
informagdes devem estar escritas no rétulo
do produto.

Segundo dados de compatibilidade enviados por
Mariangele Ferreira, Pesquisadora Sénior da Novozymes,
um dos principais fabricantes de enzimas no mundo,

De acordo com a mesma norma, o pH do
produto deve ser especificado, né&o
restringido a alcalinidade, acidez ou
neutralidade. O pH é um dos fatores que
podem interferir no desempenho do produto.
Nas formulagdes é importante garantir que
cada enzima esteja dentro da faixa
recomendada pelo fabricante de forma a
maximizar suas atividades.

Outro fator importante de desempenho esté
relacionado a temperatura da &gua de
diluicdo do produto, possuindo uma faixa
adequada de uso, que deve ser informada
pelo fabricante. Em temperaturas ideais, elas
irdo agir mais rapidamente. No entanto, em
temperatura ambiente, ndo existe qualquer
prejuizo relacionado a sua estabilidade, o que
ocorrerd nesse caso € que o desempenho
serd mais lento devido a natureza termo
dependente da atividade das enzimas, e ndo
a formulagdo do produto.

Além de uma formulagdo adequadamente
estabilizada, é necessdrio a remocdo de
sujidades inorganicas oxidantes, como o iodo,
clorexidina, cloro e peréxido de hidrogénio®,
pois sdo incompativeis com as enzimas. Na
pratica dos hospitais, alguns desses produtos
podem ser provenientes do Centro Cirurgico,
utilizados para o preparo de pele do paciente.
Portanto é altamente recomendado que seja
realizado uma pré limpeza com enxague frio
do Produto para Saude (PPS) para remogéo
dessas substancias.

A TIR 34 (2014), refere que devemos ter
especial atencdo na qualidade da agua da
torneira utilizada na fase de limpeza no
processamento de materiais e define os
parametros ideais para agua de torneira, por
exemplo: Dureza: <150mg/L. Condutividade:
<500 pS/cm. pH: 6 a 9.

“Branqueadores quimicos ou outros agentes
oxidantes sdo incompativeis com enzimas de
formulacédes liquidas”.



Salientando que a dureza e pH da &agua
interferem na acdo dos detergentes e que “a
qualidade da 4gua deve ser compativel com o
detergente de escolha”

e que “os usuarios devem consultar o
fabricante dos detergentes, quanto a faixa
6tima para a temperatura e pH”.

Nas figuras 1 e 2, observamos como a
temperatura e pH da &agua interferem na
estabilidade das enzimas comercializadas
pela Novozymes, com estudo da atividade
proteolitica em diferentes condigdes:
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Figura 1: Atividade da Protease em diferentes
temperaturas (a) e diferentes pHs (b). (Fonte:
Novozymes - Ficha de informagéo técnica da
Protease utilizada na formulagéo 3M).
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Figura 2: Atividade Residual da Protease apds
10 minutos em diferentes temperaturas (a) e
24h em diferentes pHs (b). (Fonte: Novozymes
- Ficha de informagéo técnica da Protease
utilizada na formulagéo 3M).

Em relacéo a temperatura (a), observamos na
Figura 1 que a atividade da protease tem seu
ponto 6timo entre 40 e 55°C. Na Figura 2
verifica-se que apdés 10 min sua atividade
comega a diminuir rapidamente em
temperaturas acima de 55°C.

Em relagéo ao pH (b), observamos na Figura 1
que a atividade da protease tem seu ponto
6timo acima de 7,5. Na Figura 2 verifica-se
que apdés 24h sua atividade diminui em pH
maiores que 10.

O 3M™ Detergente Multienzimatico

Contém enzimas capazes de digerir sujidades organicas e oferece alto desempenho sem
danificar instrumentos ou equipamentos. Composto por 5 enzimas, conforme Tabela 1:

Classe enzimatica Enzimas Remove Ma pratica
. Proteases Proteina Sangue
Peptidases : -
Peptidases | Proteina Sangue seco
Glicosidases Amilases Amido a-glicosidicas Muco, secregdes
(Carbohidrases) Celulases Celulose B-glicosidicas | Fezes/bolo fecal, bolo alimentar
Estearases Lipase Lipideos Gorduras




Além da composicdo de enzimas,
apresentaremos caracteristicas importantes:

- Acédo sinérgica patenteada de tensoativos:
alcangando maiores redugdes de tensdo
superficial, que auxilia em altos niveis de
detergéncia;

- Tensoativos ndo i6nicos: biodegradaveis,
compativeis com enzimas e eficazes também
em agua dura;

- Acdo proteolitica sinérgica: obtida através
da utilizacdo de uma combinagéo de enzimas
qgue auxiliam na penetracdo e dissolugédo do
sangue seco;

- Faixa do pH do produto puro: 7,3 a 8,5.
Salientando que a faixa de pH do produto
diluido permite maximizar as atividades
enzimaticas desta formulagao;

- Contém conservantes aprovados através do
‘challenge test’;

- Biodegradavel;

- Laudos de corrosividade para metais e
polimeros, mostrando compatibilidade com
PPS?;

- Nao contém nonil-fenol?, devido ao efeito
acumulativo e prejudicial de seus
subprodutos de degradacao;

- Nao contém EDTA, estudos mostram que a
presenca desse composto inibe a atividade da
Protease?,

A metodologia utilizada para definicdo das
atividades, de acordo com a RDC 55, é
realizada em condigdes controladas em
laboratério. Portanto, podemos observar, na
Tabela 2°, valores que mostram a seguranca
do produto durante todo o periodo de

validade.

2 Conforme ABNT NBR ISO 17664 (2015) Esterilizacdo de
produtos para saude — Informagdo a ser fornecida pelo
fabricante para o processamento de produto para saude
resterilizadvel. Consultar informacGes do fabricante do
dispositivo médico.

3 Considerados téxicos para a vida aquatica, NPEs sdo
rigidamente regulamentados na Europa e, desde 2005,
suas principais aplicages foram banidas na Unido
Europeia e nos Estados Unidos. Também sdao mencionadas

No entanto, o desempenho real do produto
sera influenciado pelas condi¢gdes de uso.

Atividade* Proteolitica Amilolitica
(UP.mL-1.min-1) (UA.mL-1.min-1)
Inicial 0,14 0,1
Final 0,11 0,09

Porcentagem ativa
até o ultimo dia da
validade

Tabela Z.7diluigdo Zmi/1.

Aplicagdes e condi¢gdes de uso

- Indicado para limpeza manual e
automatizada (ultrassénicas e
termodesinfectadoras) de artigos odonto-
médico-hospitalares.

- Qualidade da agua para diluigédo: pH: 6,5 a
8,5, dureza: <150mg/L e condutividade:
<1000 pS/cm.

- Temperatura preferencial da agua para
diluicao entre 40-50°C,;

- Diluicdo de 2 ml do 3M Detergente
Multienzimatico por litro de dgua (2ml/I);

- Tempo de imersao de 5 minutos;

- Enxague final abundante.

Quando relatamos os cuidados no momento
do uso do detergente enzimatico, temos
como objetivo assegurar a efetividade do
produto indicando as melhores praticas para
minimizar o risco de desativagcdo das enzimas,
uma vez que o usuario ndo tem uma medida
direta das atividades enzimaticas durante a
limpeza dos instrumentos e a preservagao das
mesmas é essencial para uma limpeza eficaz.

Recomendacdes do fabricante do detergente
e laudos disponiveis sdo baseados em
metodologias padrdes.

na SIN List (Substitute it now) do REACH. Em, 2012 o EPA
através do seu programa DfE’s Design for the
Environment, publicou um documento com estudos que
oferecem alternativas para o uso de NPEs - DfE
Alternatives Assessment for Nonylphenol Ethoxylates.
4 A atividade da protease foi fortemente inibida na
presenca do EDTA.

5 Amostras com Envelhecimento Acelerado.




Portanto os protocolos operacionais deveréo
ser validados, garantindo a maxima eficiéncia
de limpeza, principalmente em diferentes
condicbes de uso, como: qualidade e
temperatura da agua, diluicdo, tempo de
imersdo e recomendacdes especificas do
fabricante do dispositivo médico.

O enxague final abundante tem como
objetivo garantir a remocéo total do produto.
A qualidade da &agua deve atender aos
requisitos da RDC 15 de 2012.

Modo de preparo e Instrucées gerais® de us

Os métodos de limpeza estdo divididos em
manual e automatizado, e sao usados
individualmente e de forma combinada a fim
de garantir maior  seguranga ao
processamento do Produto para saude”.
(MIRANDA e DAU, 2015).

I. Limpeza Manual

a) Paramentar-se com os Equipamentos de
Protecéo Individual (EPI)7;

b) Realizar pré-limpeza com 4&gua fria.
Removendo sujidades grosseiras de matéria
organica e inorganicos.

c) Preparar um recipiente limpo, colocando
agua na temperatura de 40°C a 50°C;

d) Diluir 2ml/litro (2 ml do detergente para 1
litros de agua);

e) Desmontar os instrumentais e abrir as
articulagdes, quando aplicado;

f) Imergir completamente na solugdo e
preencher os canais, quando aplicado;

g) Manter o instrumental imerso por 5min;

h) Escovar o PPS realizando agdo mecanica,
com insumos adequados de limpeza;

i) Retirar o PPS da solucdo e enxaguar
abundantemente;

j) Realizar nova escovacéo, se necessario,
evitando dispersido de particulas (aerossois);

6 OrientacOes relacionadas ao melhor desempenho da
solugdo, nas condi¢bes de uso. Considerar informagdes
adicionais do fabricante do dispositivo médico e
Protocolos Operacionais validados.

7 Vide ‘Precaugdes’, desse documento.

k) Realizar novo enxéague abundante;

[) Secar completamente o PPS;

m) Validar visualmente a efetividade da
limpeza, com o auxilio de lentes de aumento
(lupas), complementando, quando indicado,
com monitores de limpeza para detecgao de
residuos nao visiveis a olho nu, monitorando
por exemplo: sangue/proteina (Clean Trace®
Protein High Sensitivity) ou ATP - Adenosina
Trifosfato (Clean Trace® ATP Water ou
Surface).

Il. Limpeza em Lavadoras Ultrassénicas e
Termodesinfectadoras

No método automatizado a agédo de limpeza
ocorre, basicamente, pela acao
complementar das tecnologias de ultrassom
por cavitacao e jato sob pressao pela forga do
spray. Os métodos de limpeza automatizados
estdo sujeitos a alta variabilidade como
encontramos em SOBECC (2013):

“O mercado oferece grande
variabilidade de equipamentos, com
ciclos e capacidades variadas,
cabendo ao usuério selecionar aqueles

que melhor se adaptem a sua
realidade.

Podem ser adotados diferentes ciclos
de limpeza automatizada, dependendo
da quantidade e do tipo de sujidade no
instrumental, além das caracteristicas
e de sua conformacgado. A equipe deve
conhecer o ciclo indicado para cada
situacdo e efetuar a programagéo
adequada da lavadora”.



Observamos ainda na RDC 15, 2012 exige
que:

“Art. 37 Deve ser realizada qualificagéo
de instalagdo, qualificagdo de
operacao e qualificagdo de
desempenho, para os equipamentos
utilizados na limpeza automatizada e
na esterilizagdo de produtos para
salde, com periodicidade minima
anual”.

“Art. 67 No CME Classe Il e na
empresa processadora, a limpeza de
produtos para salde com
conformagbes complexas deve ser
precedida de limpeza manual e
complementada por limpeza
automatizada em lavadora ultrassénica
ou outro equipamento de eficiéncia
comprovada”.

Devido o nimero de varidveis que envolvem
o processo, recomendagdes fabricantes de
dispositivos médicos, dos equipamentos, do
detergente, normas nacionais devem ser
consideradas para definicdes dos parametros
dos ciclos.

Recomendacgdes sobre troca da Solugéo de
Detergentes Enzimaticos de acordo com
RDC 55 de 14/11/2012

“UTILIZAR IMEDIATAMENTE APOS O
PREPARO. A REUTILIZAGCAO DA SOLUGCAO
DE LIMPEZA PODE PROVOCAR PERDA DA
EFICIENCIA”.

Por questdes técnicas, imediatamente apos
preparo (diluicdo), o produto ¢ ativado e
apresenta o maior desempenho. Além do que,
a troca da solucdo de detergente enzimatico
é fundamental para a seguranga do processo,
incluindo: ndo ocorrer contaminagdes
cruzadas com sujidades de instrumentos de
limpezas anteriores, reduzir a possibilidade
de perda de atividade das enzimas pelas
condigdes de uso e manter a eficiéncia das
enzimas no tempo de imersdo dos materiais.

A RDC n.15, 2012 define limpeza como a:

“Remocdo de sujidades organicas e
inorganicas, redugcdo da carga
microbiana presente nos produtos para
saude, utilizando &agua, detergentes,
produtos e acessérios de limpeza, por
meio de acdo mecénica (manual ou
automatizada), atuando em superficies
internas (limen) e externas, de forma a
tornar o produto seguro para manuseio
e preparado para desinfeccdo ou
esterilizagao”;

Consideramos residuos organicos (sangue,
soro, secregOes, fezes, fragmentos de
tecidos, biofilmes e alta carga microbiana) e
inorganicos (minerais, gesso, resina e
produtos quimicos). A limpeza eficiente reduz
a carga microbiana dos materiais em até
quatro logaritmicos de organismos (RUTALA
et. al, 1996). O objetivo do processo de
limpeza é eliminar o biofilme e reduzir a carga
microbiana, quanto menores eles forem,
maior a seguranga dos processos de
desinfecgdo ou esterilizagdo (RUTALA e
WEBER, 2008; RIBEIRO, 20086). A presenca
destes no artigo compromete a eficacia da
desinfeccdo e esterilizagdo atuando como
barreira fisica e impedindo a agédo dos
agentes (SOBECC, 2013).

Portanto a troca da solugdo baseada no
principio de sujidade visivel, perda da
coloragdo da solugdo, ou mudancga da cor da
solugdo, sdo paradmetros que podem
comprometer gravemente a eficacia do
processo de limpeza.

Validade do detergente
24 meses

Destinagao de uso de acordo RDC 55 de
14/11/2012

“ASSISTENCIA A SAUDE”

“PRODUTO EXCLUSIVAMENTE DE USO
PROFISSIONAL - PROIBIDA A VENDA
DIRETA AO PUBLICO”



Sobre as condi¢gdes de armazenamento

- Estocar em local fresco, longe da luz do sol,
temperatura nao ultrapassar 40°C.

- Manter o recipiente seco.

- Estocar longe de acidos. Manter longe de
aluminio e zinco.

- Manter o recipiente em area bem ventilada.
- Nao fumar quando estiver manuseando
este produto.

- Manter o recipiente bem fechado quando
néo estiver em uso.

Apresentacgdes e Registros

Com vencimento em: 12/2018.

Frasco de 1litro — N° 3.0378.0111.002-0

Apresentagdes e Registros

Com vencimento em: 12/2018.
Frasco de 1litro — N° 3.0378.0111.002-0
Frasco de 5 litros - N° 3.0378.0111.001-2

Precaucgdes

“Usar luvas, avental, 6culos e mascara de
protecdo durante a manipulagdo”. Antes do
uso consultar Roétulo do Produto na
embalagem ou FISPQ do produto. Seguir a
RDC 15 (2012), o Programa de Prevencéo dos
Riscos Ambientais e o Programa de Controle
Médico de Saude Ocupacional aprovado em
sua instituicdo, pois precaugdes adicionais
serao necessarias, devido a outros riscos aos
quais o profissional estd exposto na area de
expurgo.
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