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ABSTRACT | Introduction:

One of the most efficient measures to avoid
infection by SARS-Col-2 and prevent
COVID-19 is to ensure proper hand hygiene,
which can be adequately achieved with the

use of antiseptics containing ethyl alcohol.
Obijectives: This work aimed to prepare,
evaluate the quality and research the in vitro
activity of alcoholic gels produced for donation
to health services in municipalities in the
southern region of Espirito Santo (Brazil).
Methods: Three batches of gel containing
ethyl aleohol at 77% v/ v were prepared,

which had the following quality parameters
evaluated: appearance, pH, relative density,
resistance to centrifiugation, viscosity, content,
texcture profile and count of total mesophilic
microorganisms. In vitro antimicrobial efficacy
was studied. Results: The pH values range
Sfrom 6.2 to 6.5; the relative density, between
0.864 and 0.876 g/ mL; the viscosity between
115,500 and 123,500 cP; hardness between
33 and 40 g and, elasticity and adbesion
between 1.42 and 6.76 mm and 1.1 to m),
respectively. There was no fluidization during the
mechanical stress tests. The ethyl alcobol content
ranged from 69.15 to 72.75%. The products
et the specifications regarding the absence of
microorganisms and inbibited the growth of
the tested strains. Conclusion: The gels
presented quality according to the recommended
specifications, being considered effective for use
as hand antiseptic. The work is unprecedented,
as 1t brings together the discussion of legislation,
preparation procedure, physicochemical and
microbiological quality tests and parameters
and, research on the in vitro effectiveness of
antiseptics gels based on ethyl alcobol.

Keywords | COVID-19; Hands sanitizers;
Ethyl aleobhol; Quality control.

Qualidade e eficacia in vitro de

géis alcoolicos para uso no sistema
publico de saide em municipios da
regido sul do Espirito Santo, Brasil

RESUMO | Introdugdo: Uma das medidas mais eficazes para evitar a infecgio
pelo SARS-CoV-2 e prevenir a COVID-19 ¢ assegurar a adequada higienizagao
das mios, o que pode ser conseguido de forma eficaz com o uso de antissépticos
contendo dlcool etilico. Objetivos: O objetivo do trabalho foi preparar, avaliar a
qualidade e pesquisar a eficacia 7 vitro de géis alcodlicos produzidos para doagao
a servicos de saude de municipios da regido sul capixaba. Métodos: Trcs lotes de
gel contendo dlcool etilico foram preparados e tiveram os seguintes parametros de
qualidade avaliados: aspecto, pH, densidade relativa, resisténcia a centrifugacao,
viscosidade, teor, perfil de textura e contagem de microrganismos mesoéfilos
totais. A eficacia antimicrobiana iz vitro foi estudada. Resultados: Os valores
de pH variaram de 6,2 a 6,5; a densidade relativa, entre 0,864 ¢ 0,876 g/ml; a
viscosidade, entre 115.500 e 123.500 cP; a dureza entre 33 ¢ 40 g ¢, a clasticidade
¢ a adesividade, entre 6,42 ¢ 6,76 mm ¢ 1,1 a 1,7 m], respectivamente. Ndo houve
fluidificacao durante testes de estresse mecanico. O teor de alcool etilico variou
de 69,15 a 72,75%. Os produtos atenderam as especificagdes para auséncia de
proliferacao microbiana e inibiram o crescimento das cepas estudadas. Conclusao:
Os géis apresentaram qualidade conforme as especificagdes recomendadas, sendo
considerados seguros e eficazes para o uso como antissépticos para as maos. O
trabalho ¢ inédito, pois, reine a discussao da legislacio, técnica de preparo, ensaios
e parametros de qualidade e, pesquisa a eficacia de antissépticos em gel baseados

no alcool etilico.

Palavras-chave | COVID-19; Antissépticos para as maos; Alcool etilico; Controle
de qualidade.
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INTRODUGAO |

De acordo com evidéncias atuais, o coronavirus SARS-
CoV-2, causador da COVID-19, é transmitido através
de goticulas respiratorias e por contato com superficies
infectadas, inclusive, as maos'?. As agéncias reguladoras
de saude a0 redor de todo o mundo, entre elas, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), recomendam
o uso de preparagoes alcodlicas como forma preferencial
de higienizacao das maos durante a pandemia causada pelo
SARS-CoV-2*¢. Virios estudos ja investigaram o efeito
virucida de diferentes compostos na inativagdo do SARS-
CoV-2 e apontaram que alcoois, clorexidina, perdxido
de hidrogénio, iodo, hipoclorito de sédio e compostos
quaternarios de amonio, entre outros, demonstraram
eficiéncia na inativagao do virus em meio de cultura, apds 5

minutos de incubacio, 2 temperatura ambiente””.

De acordo com a Organizagio Mundial de Saude (OMS),
uma preparagao alcodlica para higienizacio das maos
(PAHM) é um antisséptico contendo algum tipo de alcool,
apresentado na forma de solucio, gel ou espuma, idealizado
para inativagdo ou supressio temporiria do crescimento
de microrganismos." Os principais alcoois empregados
no preparo de um PAHM sio o alcool isopropilico e o
alcool etilico (etanol), sendo este ultimo, o mais usual®".
O modo de acio dos antissépticos a base de alcool ainda

ndo foi bem elucidado mas, sugere-se que sua atividade

antimicrobiana esteja relacionada com a solubilizacido dos
fosfolipideos da parede celular seguida de aumento da
permeabilidade e subsequente ruptura da membrana, com
perda de componentes e inativagdo microbiana”®. Quanto
ao mecanismo de acio virucida, acredita-se que o alcool
age rompendo o envelope viral, com perda da habilidade
de transferéncia de material genético, tornando o virus
ineficaz'"'* (Figura 1).

De acordo com a Resolucio da Diretoria Colegiada
(RDC) da ANVISA, n° 42 de 2010, formulac¢oes contendo
alcool etilico como antisséptico para friccio nas maos,
disponibilizadas nos servigos de saude do pafs, devem
apresentar graduagao alcodlica minima em massa de 70%,
paraas formas de apresentagao gel e espumac, entre 60a 80%
para a forma farmacéutica solugio”. Em uma otientagio
divulgada recentemente, a agéncia americana Food and Drug
Adpinistration (FDA) recomenda que o volume minimo de
etanol para desinfetantes para as maos ¢ de 60% ¢ a OMS
aconselha o uso de produtos contendo fragdo de volume
entre 75% a 85% de etanol'*'"®, Quando em concentracoes
superiores a 80%, o tempo de contato do alcool etilico com
a superficie de aplicacdo ¢ reduzida devido a evaporacio
e, consequentemente, a eficacia antimicrobiana podera ser
diminuida, o que requer associa¢io com outros agentes,
como o perdxido de hidrogénio'. Segundo Kampf et al?,
os coronavirus podem ser inativados, eficientemente, pelo

uso de alcool etilico na concentragao entre 62 a 71% apos

Figura 1 — Exemplos de formas farmacéuticas e mecanismo de agdo dos sanitizantes para as maos a base de dlcool na inibigao do SARS-Col -2
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Fonte: Imagem criada no BioRender.
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exposicido durante 1 minuto. O Ministério da Saude (MS)
recomenda que o tempo de aplicagdo do alcool etilico em
gel a 70% em massa deve ser de 20 a 30 segundos'™.

Entre as formas farmacéuticas disponiveis para o preparo
de um PAHM, o gel é a preferida, pois, esta forma de
apresentac¢io facilita a friccio do produto entre as maos
e dispensa a necessidade de enxague ou secagem com
papel toalha ou equipamentos'?. Quando apresentados
na forma de gel, tanto o uso em dispensadores em
ambientes hospitalar e clinico, bem como em qualquer
outro estabelecimento de atendimento ao publico em
geral, favorece o menor desperdicio no uso, reduzindo os
custos para implanta¢io da medida'®. Ainda, a praticidade
de transporte no dia a dia e o menor risco de vazamento
do recipiente, minimizando riscos de acidentes, sio outras
vantagens dessa forma de apresentagio'’. As preparacoes
antissépticos para higienizacio das mdos baseadas em
alcoois podem conter, além destes ingredientes ativos,
outros antissépticos nio alcodlicos associados e excipientes,
tais como umectantes, espessantes, conservantes, agentes

de cortecio do pH, tamponantes, corantes e fragrancias'?

Ha uma confusio na literatura acerca da forma como o teor
de alcool etilico nos produtos comercializados ¢é expressa,
sendo empregados, usualmente, os termos %, GL. e INPM.
O teor final de alcool etilico em preparacoes alcodlicas
quando indicado em funcio da fracio de volume (alcool
pot volume; ABV - aleohol by volume) ou em funcio da fragio
em massa (alcool por massa; ABW - aleobol by weight), deve
ser expresso como % v/v ou % p/p, tespectivamente. Este
ultimo ¢ o equivalente a °INPM - Instituto Nacional de Pesos
e Medidas, expressio s6 empregada em territorio nacional
e, que representa a quantidade em gramas de alcool etilico
contida em 100 gramas de uma solugio hidroalcoodlica®. Jd a
fracao em volume de alcool etilico que representa o volume
de etanol em cada 100 mililitros de solucdo hidroalcéolica
(a 15° C), medida diretamente no alcoometro centesimal
de Gay-Lusac, pode ser chamada °GLS. Portanto, apesat
de ser genericamente conhecido como alcool 70%, quando
preparado a partir da medida dos volumes dos insumos, sua
correta denominacio é alcool etilico a 77% v/v e o preparo
deve considerar a conversio dos valores de teor alcodlico
pata a temperatura de 15°C*®. A vantagem do prepato pot
medida de volume ¢ que nio ha necessidade do emprego de
balancas de grande capacidade.

O dlcool etilico 77% v/v (15°C) é uma preparacio oficinal

e quando apresentado na forma farmacéutica gel deve ser

submetido a ensaios que atestem sua qualidade, seguranga
e eficacia, conforme descrito na Resolucio RDC n° 07
de 2015". O gel para as mios contendo alcool etilico é
considerado um produto de higiene Grau II, devendo
ser registrado como “antisséptico com finalidade de
higienizacdo das mios”, sem a indicacdo para substituir o
uso do sabonete ou a lavagem adequada das mios. Além da
comprovacdo de seguranca e/ ou eficicia, ainda segundo esta
RDC, no pedido de registro destes produtos hé a exigéncia
de informagoes acerca dos cuidados, modo correto de uso
e restricoes de uso, que devem estar presentes também
nos rétulos. Tais requerimentos se devem a possibilidade
de ocorréncia de efeitos indesejados pelo uso inadequado,
pelos componentes da formulacao, pela finalidade de uso e,
em func¢io do uso em areas do corpo diferentes das quais

se destinam'”.

Em fun¢aodapandemiapelonovo coronavirus, recentemente,
a ANVISA definiu critérios e procedimentos extraordinarios
e temporarios para a fabricacio e comercializagio de
preparagoes antissépticas ou sanitizantes oficinais contendo
alcool etilico, sem prévia autorizacio da agéncia. Estes
produtos devem ser preparados conforme descrito na 2°
edicio do Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira
(FNFB)'. Neste cenario, como forma de contribuir para a
prevencao da COVID-19 entre os membros da sociedade
de Alegre, Guacui e Jeronimo Monteiro, municipios
vizinhos localizados na regidao sul capixaba (ES, Brasil), o
presente trabalho foi proposto, visando preparar, avaliar
a qualidade fisico-quimica e microbiolégica e pesquisar a
eficicia antimicrobiana 7z vitro dos produtos sobre cepas
de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, a fim de
fornecer PAHMs com qualidade e eficacia assegurados.
Cabe destacar que nao ha relato de artigo que apresente uma
compilacdo da resolucdo brasileira acerca da producio de
PAHM em gel e que descreva, detalhadamente, o método
de preparo, os ensaios de controle de qualidade fisico-
quimico e microbiologico e, o teste de eficacia i vitro, bem
como os critérios para aprovagio do produto, o que faz
deste manuscrito, uma importante fonte de consulta para os

setores magistral e industrial.

METODOS |

Durante os meses de abril a dezembro de 2020, foram
preparados no Laboratério de Desenvolvimento de

Produtos Farmacéuticos do Centro de Ciéncias Exatas,
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Naturais ¢ da Saude (CCENS) da UFES, cerca de 2
toneladas de antissépticos para as maos, entre os quais, 630
kg de gel contendo édlcool etilico a 77% v/v. Patticiparam
do projeto, além dos docentes orientadores, discentes do
curso de graduacio em Farmacia e do Programa de Pos-
graduacdo em Ciéncias Veterinarias do campus de Alegre.
A produgio dos antissépticos foi registrada como projeto
de extensdo junto a Pré-reitoria de Extensio da UFES,
intitulado “Producao de édlcool 70 em solucao e gel para
o campus de Alegre da UFES e para a secretaria de saude
municipal” (nimero 1740).

Foram preparados trés lotes de 210 Kg de gel a partir
da formulac¢do inscrita no Formuldrio Nacional da
Farmacopeia  Brasileira (FNFB)"® com modificacdes.
Os lotes foram denominados Lote 1, Lote 2 e Lote 3.
Inicialmente, foi preparada uma solucdo hidroalcéolica a
77% v/v, obtida mediante diluicio do 4lcool etilico 99,5°
GL em dgua purificada, em temperatura ambiente (25°
C). Para obtencao desta solucdo foi considerada a Tabua
de Forca Real dos Liquidos Espirituosos e a Tabela de
Alcoometria, ambas disponiveis gratuitamente para
consulta no FNFB®, A concentracio do 4lcool etilico foi
confirmada por alcoometria, como trecomendado pela
ANVISA*. Em seguida, o carbémero 980 foi disperso
na solucdo hidroalcéolica e, apds 8 horas de hidratagio, a
dispersdo foi neutralizada com alcalinizante até pH entre 6
e 6,5 (medido em equipamento). Durante todo o periodo
de hidratacao, as formulacoes foram mantidas cobertas,
para evitar a evaporacio do etanol. Decorrido este
petiodo, a gelificagio foi feita utilizando agitador mecanico
(Fisatom, 713D). Por fim, a glicerina foi incorporada e
os produtos foram novamente homogeneizados. Apos o
preparo, os produtos foram envasados em frascos de 5 kg
Foram coletados, aleatoriamente, 10 kg de cada lote para a
realizacdo dos ensaios de controle de qualidade e pesquisa
da eficacia 7n vitro. A composicao qualitativa da formula¢io
¢ dada na Tabela 1.

Para avaliagio da qualidade fisico-quimica dos produtos
foram utilizados métodos oficiais descritos no Guia de
Estabilidade de Produtos Cosméticos”, na Farmacopeia
Brasileira 6* edicio® e na literatura técnica e cientifica
consultada. Nas analises realizadas em triplicata, os resultados
foram expressos como a média * desvio padrio. Todas as

analises foram feitas em temperatura ambiente (25 + 2° C).

O aspecto dos géis foi determinado por analise
organoléptica, mediante andlise visual e olfatéria, para
determinacio do brilho, transparéncia, verificacdo da
presenca de matéria sélida ou sujidade, presenca de grumos
e bolhas e, pesquisa de odor caracteristico. A avaliacio tatil
foi feita mediante espalhamento de 1 g de produto no dorso
da mio, sendo analisada a espalhabilidade, a pegajosidade e

o residual de umidade deixado sobre a pele.

O pH foi analisado pelo método potenciométrico,
utilizando equipamento digital de bancada (Digimed,
modelo DM-22) previamente calibrado, mediante inser¢ao
do eletrodo diretamente nas amostras.

A viscosidade foi avaliada utilizando viscosimetro rotacional
digital ~(Brookfield, modelo LDV2T), empregando
sensor LV-4, a 4,5 rpm e torque de 10 a 90%. As leituras
representam a média de 6 pontos, com intervalos de 10
segundos entre cada um, para assegurar a estabilizacdo
dos dados. Para a realizacao da leitura, as amostras foram
colocadas em becker de vidro e o sensor foi inserido

gentilmente, para evitar a formacido de bolhas.

O perfil de textura das amostras foi analisado utilizando
texturémetro (Brookfield, modelo CT3), tendo sido
determinados os parametros dureza, elasticidade e
adesividade. As anilises foram realizadas no modo de
compressiao em dois ciclos, mediante medida da resisténcia
a penetra¢do e remo¢io de uma sonda tipo cilindro acrilico
com 2,54 cm de diametro e sensibilidade de forca de 10 g.

Tabela 1 — Composicio qualitativa e guantitativa dos géis alcodlicos contendo solucio de dleool etilico a 77% v/ v

Quantidade (% p/v)

Componentes

Lote 1 Lote 2 Lote 3
Carbdémero 980 0,60 0,60 0,60
Aminometilpropanol gs pH6a6,5 pH6a6,5 pH6a6,5
Glicerina 2,50 1,50 0,75
Solugéo de alcool etilico (77% v/v) qsp 100,00 100,00 100,00

Fonte: Elaboragéao prépria.
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A sonda foi colocada em contato com as amostras e foi
insetida a uma velocidade de 2 mm/s, a uma profundidade
pré-definida de 8 mm.

A avaliacio da resisténcia a centrifugacio foi realizada
colocando-se 5 g das amostras em tubos Falcon, que
foram submetidos a 3 ciclos de centrifugacdo (Fanem,
modelo Baby), na velocidade de 3000 rpm, durante 30
minutos. Ao final do teste as amostras foram analisadas
macroscopicamente a fim de avaliar a presenca de

quaisquer instabilidades.

A densidade relativa foi analisada por picnometria. Os
picnometros utilizados foram lavados, secos e pesados,
sendo as massas anotadas. Em seguida, repetiu-se o
processo com o picnéometro preenchido com dgua destilada.
Posteriormente pesou-se 0 picnémetro com as amostras
do gel. A densidade relativa foi calculada conforme
Equagio 1, onde: D = densidade relativa; MO = massa do
picnémetro vazio; M1 = massa do picnémetro contendo
amostra de alcool em gel; M2 = massa do picnémetro com
agua destilada.

— M1-MO 5
D="—073 (Equagdo 1)

Finalmente, o teor alcodlico no gel foi determinado
pelo método de cromatografia a gas com detecgdo por
ionizac¢ao de chamas (GC-FID), desenvolvido e validado
pelo laboratério do Instituto Senai de Tecnologia em
Alimentos e Bebidas (Goiania, Brasil). Foram realizadas
2 determinagdes para cada amostra, empregando curva
de calibragio preparada a partir de etanol substancia
quimica de referéncia e, utilizando acetona como padrao

conforme recomendado na

Brasileira 6* edicio®.

interno, Farmacopeia

Para o teste de esterilidade, foi empregada técnica descrita
por Reis et al?'. Foram adicionados em tubos de ensaio,
4 mL de caldo nutriente (triptona de soja) e 1 g de cada
amostra dos géis produzidos. Os tubos foram incubados
por 24 horas a 36° C (+ 2° C). Posteriormente, uma al¢a
de cada tubo foi retirada e semeada sobre placas contendo
agar triptona de soja (TSA) e agar MacConkey (MC), pela
técnica de semeadura. As placas foram incubadas por 24
horas a 36° C (£ 2° C). Apds o periodo de incubagio,
foram realizadas leituras a fim de observar a existéncia de
crescimento microbiano. Para cada amostra de gel, o teste

foi realizado em triplicata.

A pesquisa da atividade antimicrobiana dos géis alcodlicos
foi realizada como descrito por Reis et al* com
modificag¢bes, utilizando como linhagens padrao as Gram-
negativas Escherichia coli (ATCC 25.922) e Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27.853) e, Gram-positivas Staphylococcus
anrens (ANTCC 25.923) e Staphylococcus epidermidis (ATCC
12.228). Os microrganismos foram previamente cultivados
em agar nutriente, a 36° C (£ 2° C) por 24 horas. Em
seguida, os microrganismos foram inoculados em 3 mL
de caldo nutriente até atingirem o padrio de turbidez de
0,5 da escala McFatland (1,5 x 10° UFC/mL). Em tubos
estéreis, foram adicionados 0,2 mL da suspensio preparada
anteriormente, 0,8 mL de soro fetal bovino ¢ 4 g de
cada amostra. A mistura foi agitada manualmente por 1
minuto. Apds a agitacao, os tubos ficaram em repouso a
temperatura ambiente durante outros 10 minutos. Por fim,
foram retiradas aliquotas de 0,1 mlL da mistura preparada
anteriormente e semeadas em placas contendo TSA com
neutralizante tiossulfato de sédio a 0,6%. As placas foram
incubadas a 36° C (£ 2° C) ¢ analisadas ap6s 24 e 48 horas
para contagens das unidades formadoras de colonias. Para
cada amostra de gel, a pesquisa da atividade foi realizada
em triplicata. Como controle foi utilizada solucdo salina

0,9%, na auséncia de material organico.

RESULTADOS |

Foi possivel preparar os géis utilizando agitador mecanico
de média a alta viscosidade, empregando impelidor tipo
naval. Como pode ser visto na Figura 2, foram obtidos géis
limpidos, transparentes, brilhantes, isentos de grumos e

turvacio e, com poucas bolhas de ar incorporadas.

Fignra 2 — Imagens representativas de amostras dos 3 lotes de gel
antisséptico preparados a partir da solugio de dlcool etilico a 77% v/ v

Fonte: Os autores.

A viscosidade aparente, avaliada sensorialmente, foi

considerada média. Todos os produtos foram de facil
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espalhamento e com alta area de cobertura. Durante a
aplicacdo, os produtos aparentaram sensorial pegajoso
que, no entanto, desapareceu em seguida, deixando o
dorso e a palma das maos lisas, com sensa¢iao de umidade
e refrescancia, caracteristicas do alcool etilico e de agua.
As formulacoes apresentaram odor caracteristico de

alcool etilico.

O resumo do aspecto das formulagbes ¢ apresentado na
Tabela 2 e os resultados obtidos a partir das andlises fisico-

quimicas estio dispostos na Tabela 3.

Tabela 2 - Resumo das caracteristicas organolépticas das amostras analisadas
para determinagio da aparéncia e viscosidade aparente dos produtos

Amostras
Lote 2

Caracteristicas
organolépticas

Lote 1 Lote 3

Odor Caracteristico de etanol
Bolhas Poucas  Poucas  Poucas
Coloragao Incolor Incolor Incolor
Transparéncia Limpido Limpido Limpido
Viscosidade aparente Média Média Média

Fonte: Elaboragao propria.

Na avaliagdo da estabilidade fisica preliminar pelo teste de
estresse mecanico por centrifugacio nio foram observadas
alteracoes ao final do ciclo de centrifugacio (Figura 3). A
auséncia de instabilidades indica que nao ha necessidade de

redesenvolvimento farmacotécnico nos produtos'.

Na avaliagdo da qualidade microbioldgica, os resultados dos
testes de esterilidade mostraram que os produtos estavam
livres de microrganismos, dada a auséncia de crescimento
nos meios de cultura TSA e MC. J4 nos ensaios para

pesquisa da atividade antimicrobiana, nio foi observada

proliferagiao das bactérias testadas, evidenciando a eficacia
dos produtos em inibir o crescimento das cepas controle E.
coli, P. aeruginosa, S. aureus e S. epidermidis.

Figura 3 — Imagem representativa de amostras dos Lotes 1, 2 ¢ 3
depois de submetidas a um ciclo de centrifugacao (30 miny 3.000 rpm)

para pesquisa preliminar de instabilidades

Fonte: Os autores.

DISCUSSAO |

Entre as formas de infeccio pelo SARS-Cov-2, as maos
se constituem vias de importancia uma vez que podem
tocar em superficies e pessoas infectadas, promovendo a
disseminacio do virus'?. A lavagem constante das maos
com 4gua e sabdo e a higieniza¢do com antissépticos sdo os
métodos mais recomendados para prevenir a infeccgiao®®.

O uso de preparacoes antissépticas para higienizaciao das

Tabela 3 - Resultados obtidos da determinagio dos atributos de gualidade analisados: pH, densidade, teor alcodlico, viscosidade e pardmetros de textura

Parametros Lote 1 Lote 2 Lote 3

pH 6,28 (+ 0,07) 6,34 (+ 0,08) 6,45 (+ 0,16)
Densidade (g/mL) 0,875 (+ 0,012) 0,875 (+ 0,001) 0,866 (+ 0,099)
Teor alcoolico (%) 69,15 (+ 1,35) 70,75 (+ 3,55) 72,75 (+ 2,55)
Viscosidade (cP) 115.600 118.300 123.300
Parametros de textura

Dureza (g) 38,00 33,00 40,00
Elasticidade (mm) 6,76 6,42 6,61
Adesividade (mJ) 1,10 1,70 1,40

Fonte: Elaboragéo propria.
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maos ¢ especialmente indicado tanto para profissionais
quanto para usuarios de servigos de saide publico e
privado, bem como pela populagao, em locais onde nao ha
facil acesso a agua e sabdo, como ruas, mercados, locais de
trabalho, escolas, estacdes de trens e Onibus, entre outros®!’,
Antissépticos  para as maos contendo  dlcoois,
principalmente, etilico e isopropilico, sdo preferidos em
funcdo do maior espectro e menor tempo para agao,
quando comparados a ingredientes ativos nao alcoédlicos.
Ao contrario dos antissépticos baseados nestes dltimos
componentes, os alcodlicos nao tém potencial para induzir
a resisténcia bacteriana'®*'. Além disso, a tolerancia da pele
a0 alcool etilico é maior em comparagio a outros alcoois'”.
Portanto, este ultimo é o agente mais empregado na

fabricagdo de antissépticos baseados no alcool®'.

A formulacio do PAHM proposta para o presente trabalho
baseou-se naquela descrita no FNFB'®, com as seguintes
modificacSes: o dlcool etilico em solucao na concentragio
de 77% v/v (15° C) foi preparado mediante medida de
volume, dada a maior facilidade de processamento dos
insumos; glicerina foi incorporada nas formulagdes como
umectante, a fim de evitar o ressecamento da pele, conforme
preconizado na RDC n° 42 de 2010; houve substitui¢io
do neutralizante trietanolamina pelo aminometilpropanol
(AMP), uma vez que o primeiro esta em falta no mercado e
o AMP ¢ recomendado para uso em géis de carbomero de
alta viscosidade e com teor de dlcool etilico superior a 60%
v/v' As alteragdes propostas nio exerceram influéncia na

qualidade, seguranca ou eficacia dos géis.

Com relagio ao agente gelificante, o carbomero ¢ um dos
principais utilizados para a fabricacio de géis para uso
medicamentoso e cosmético. Carbémeros sao polimeros
reticulados do poli(acido actilico), de natureza anionica,
com alta massa molar e que formam géis aquosos e
hidroalcoolicos incolores e estaveis. Uma vez que é um
polimero polieletrolitico de natureza acida, quando dispersos
em solugoes aquosas, a dispersao deve ser neutralizada para
valores de pH compreendido entre 5,5 e 7, favorecendo que
as cadeias poliméricas se desenrolem e adsorvam o maximo
de 4gua, atingindo transparéncia, brilho e viscosidade
méximas®™?®. Portanto, o ajuste do pH ¢é necessitio para
a produgdo de géis com caracteristicas adequadas. Na
determinacio do pH, todos os lotes apresentaram valores
em conformidade com o pH de estabilidade do carbomero,
variando entre 6,28 a 6,45, o que justifica o aspecto e a

viscosidade aparente observadas para as formulagoes.

O tipo e a quantidade do polimero utilizado como gelificante
no preparo dos géis pode influenciar na viscosidade e no
comportamento reoldgico dos mesmos, atributos que,
por sua vez, determinam a estabilidade fisica e parametros
do processo produtivo, tais como tipo de equipamentos
de mistura, sistemas de agitagio e envase'"***. Segundo
Fu et al®, a viscosidade ¢ o comportamento reolégico
interferem no tempo de contato e na eficiéncia da agao do
alcool etilico em gel. A viscosidade dos géis medida em
aparelho Brookfield (sensor LV 4; velocidade de 4,5 rpm)
variou entre 115.500 e 123.500 cP. Ainda, os géis obtidos
foram de facil envase e escoaram facilmente dos frascos
nos quais foram envasados (embalagens de polietileno
com tampa flip-top), denotando a existéncia de viscosidade
adequada para o processo produtivo.

Por outro lado, os parametros analisados por texturometria
se relacionam ao comportamento do produto quando
aplicado na pele, bem como 2 aceitagio pelo usuirio®?.
A analise do perfil de textura é feita mediante insercdo e
retorno a superficie de uma sonda na amostra, imitando
um dedo colocando pressao sob a superficie do produto
e espalhando-o sobte a pele”. Na avaliacio, a dutreza se
correlaciona a resisténcia da estrutura do gel a deformacio,
ou seja, a penetracao da sonda, expressando a firmeza ¢ a
consisténcia do produto. A coesividade, por sua vez, mede a
extensao na qual uma amostra pode ser deformada antes de
romper. Os parametros firmeza e consisténcia juntamente
com a clasticidade, podem ser relacionadas a facilidade
de aplicagio e espalhamento dos produtos, denotando
a extensio da area na qual o gel se espalha prontamente
durante a aplicacdo. Ja a adesividade se relaciona a
permanéncia do produto nas superficies, a facilidade de

temogio e a pegajosidade das amostras®?.

No que diz respeito a dureza, os valores encontrados foram
baixos, 0 que estd de acordo com o esperado para géis de uso
como antissépticos, destinados a fricgdo e ao recobrimento
da palma e dorso das maos. Com relagao a eclasticidade,
os valores variam entre 6,42 e 6,76 mm, conferindo boa
espalhabilidade sobre a pele para todas as amostras. Valores
proximos foram encontrados por Martins” que analisou gel
alcodlico de carboémero que apresentou valor de elasticidade
7,23 mm, considerado adequado para a finalidade pretendida.
Para a adesividade, ndo foram encontrados parametros
na literatura consultada. Contudo, os valores podem ser
considerados adequados ja que as formula¢ées ndo deixaram
residual sobre a pele e, foram removidas prontamente

quando expostas a agua corrente.
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O teste de resisténcia a centrifugagdo fornece informagoes

antecipadas acerca de instabilidades em formas
farmacéuticas semissélidas, que podem se apresentar na
forma de precipitacdo, separacio de fases, formacio de
caking, coalescéncia, fluidificacio, liquefacdo, entre outros.
Caso ocorram quaisquer instabilidades nos produtos, os
mesmos devem ser submetidos ao redesenvolvimento
farmacotécnico'. Como nio foram observadas quaisquer
alteracoes nas formulacdes apds o ensaio, ¢ possivel inferir
os géis manterdo sua integtidade fisica. Gisch et al.®
observaram resultados semelhantes quando avaliaram os
parametros de qualidade de géis manipulados em quatro
farmacias magistrais do Rio Grande do Sul. Nenhuma das
amostras sofreu alteracdes apos o ensaio de centrifugagio,

apresentando tendéncia a se manterem fisicamente estaveis.

Outro atributo de qualidade que deve ser analisado em
sanitizantes em gel é a densidade relativa que, no caso
de produtos liquidos ou semissolidos, pode indicar a
incorporagao de bolhas de ar ou a perda de ingredientes
volateis”. Nio foram encontrados dados na literatura
cientifica acerca da densidade especifica de géis alcodlicos.
No entanto, na literatura técnica, para géis alcodlicos a 70%,
a densidade relatada vatia entre 0,864 ¢ 0,907 g/ml., sendo
maior quanto menor for o conteido de alcool etilico. De
acordo com os resultados obtidos no presente trabalho, os
valotes encontrados vatriaram de 0,866 a 0,875 g/mL (20°

C). Portanto, os produtos atenderam a este requerimento.

Para Berardi et al.'? o parametro de qualidade determinante
para assegurar a eficicia de uma PAHM baseada no
alcool é o teor deste ingrediente ativo na formulagao.
Em antissépticos para as maos, as recomendacoes de
concentracao considerada segura e eficaz, inclusive para
inativagdo do SARS-CoV-2, compreende-se entre 60% e
850/011,13-15.

De acordo com os resultados encontrados no presente
trabalho para a determinacao do teor pelo método de
cromatografia gasosa com detector de ionizacdo de chama
(GC-FID), os valotes variaram entre 69,15 e 72,75%
p/p, de dlcool etilico, apresentando conformidade com
a recomendagdo geral compreendido entre 60 e 80%
em massa. Porém, o teor de 69,15% p/p ndo atende
a recomendacdo da ANVISA para o dlcool em gel a ser
disponibilizado para uso em servicos de saude, que deve
ter um minimo de 70% em massa®. Por este motivo, o gel
produzido no Lote 1 (teor de etanol de 69,15% p/p) foi

direcionado para uso em outros setores da Secretaria de

Saude de Alegtre. Segundo Berardi et al.", o teor de édlcool
etilico em géis comercializados na Italia variou entre 70%
e 80% v/v. Lacerda et al.”® analisaram o teor de etanol em
7 amostras de gel antisséptico de um fornecedor nacional
empregando o mesmo método utilizado no presente
trabalho e observaram fracGes de etanol em massa que
variaram entre 53,9 a 65,3%, todas abaixo da concentraciao
declarada no rétulo e das especificacdes da ANVISA para
uso no sistema de saude. Os autores atribuitam a nio
conformidade ao processo de fabricagiao do gel alcodlico

que ¢ demorado e favorece a volatiliza¢do do etanol.

Segundo a Farmacopeia Brasileira 6* edigio®, os testes de
esterilidade em produtos tépicos sio adequados para revelar
a presenca de bactérias e fungos ou evidenciar a auséncia
dos mesmos, sendo essenciais para garantir a seguranca
no uso dos produtos farmacéuticos, especialmente, em
pacientes imunossuprimidos ou que apresentem lesdes na
pele. A avaliagdao dos resultados da pesquisa de esterilidade
nos géis evidenciou auséncia total de microrganismos,
demonstrando que todos os produtos foram aprovados no
teste. Tais achados sugerem que os mesmos sio seguros
para o uso e que o preparo atendeu as normas de boas

praticas de preparo.

Por fim, de acordo com a Farmacopeia Brasileira 6°
edicao®, é necessario que a eficicia antimicrobiana inerente
ao produto ou devido a adigdo de conservantes, seja
demonstrada para preparagdes de uso topico. Na avaliagdao
dos resultados de sensibilidade antimicrobiana 7z witro,
todas as amostras de dlcool etilico em gel se mostraram
eficazes na inibicdo do crescimento das cepas pesquisadas,
comprovando a sensibilidade dos microrganismos ao agente
testado. Tais achados estdo de acordo com o estabelecido
na RDC n° 42 de 2010" e sio consistentes com relatos
da literatura. Para Reis et al?' a pesquisa da sensibilidade
antimicrobiana de PAHMs frente a microrganismos
Gram-negativos e Gram-positivos ¢ essencial para o
estabelecimento de estratégias em relagao ao uso racional
destes antissépticos nos servicos de saide. Andrade et al.”
avaliaram a eficacia antimicrobiana 7z vifro de alcool em gel
a 70% frente a bactérias de origem hospitalar (S. awreus,
Escherichia coli, Klebsiella spp. e Psendomonas aernginosa) e da
comunidade (§. aurens e Staphylococcus coagulase-negativo) e
os autores observaram que o produto apresentou atividade
antimicrobiana frente a todas as cepas estudadas. Gisch

et al.”®

empregaram swabs nas maos de voluntarios antes
e ap6s higienizacio com 380 mg de alcool em gel por

friccdo ¢ incubaram com meios de cultura para contagem
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de Unidades Formadoras de Colonia (UFCs) e relataram
redugdao no nimero de UFCs nas placas nos quais foram
semeados os swabs passados nas maos dos voluntarios que

utilizaram o alcool em gel.

O alcool em gel para friccio nas mios pode causar
ressecamento da pele em decorréncia do uso frequente,
sendo recomendada a incorporagdo de emolientes e
umectantes nas formulacbes a fim de minimizar este
efeito . A glicerina é o umectante mais comumente
incorporado em produtos de higiene, mas, no entanto, a
atividade bactericida de antissépticos baseados em alcool
etilico contendo glicerina acima de 1,45% v/v pode ser
reduzida®. Para Suchomel et al.*’, um menor conteido
de glicerina em formula¢ées de PAHMs pode favorecer a
manutencdo da atividade antimicrobiana das formulacdes,
motivo pelo qual a concentracio de glicerina foi variada
no presente trabalho. Contudo, é possivel observar
pelos resultados obtidos que ndo houve interferéncia da
incorporagao deste excipiente em diferentes concentragdes
(0,75, 1,5 ¢ 2,5% p/v) na atividade antimicrobiana.

CONCLUSAO |

Os resultados das analises fisico-quimicas nos géis
alcoodlicos preparados para doacdo durante o primeiro ano
da pandemia de COVID-19 mostraram que os produtos
apresentaram parametros de qualidade fisico-quimica
em conformidade com requerimentos farmacopeicos e
ndo farmacopeicos, segundo a literatura consultada. Os
produtos atenderam as especificagdes para auséncia de
proliferacdo microbiana, sugerindo que foram preparados
consoante boas praticas de fabricacdo. Finalmente, os
géis inibiram o crescimento das cepas de bactérias Gram-
positivas ¢ Gram-negativas estudadas. A andlise conjunta
dos resultados permite concluir que os atributos dos
géis alcoodlicos requeridos para uso como antisséptico no
combate a infec¢do pelo SARS-CoV-2 foram atendidos.
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