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REVIEW: A Biguanida polimérica (PHMB) x processo de desinfec¢ao quimica
1- Introdugdo

O PHMB foi registrado pela primeira vez nos Estados Unidos em 1982 como um
ingrediente ativo. Em 2005, existiam 17 produtos contendo PHMB (dois produtos técnicos
e 15 produtos de uso final) (USEPA, 2005). O PHMB é um polimero carregado positivamente
(catidnico) que normalmente é vendido como um produto liquido contendo 20% de PHMB
(APSP, 2014). A Biguanida de polihexametileno [PHMB ou biguanida -
Poly(hexamethylenebiguanide hydrochloride //
Poly(iminoimidocarbonyliminoimidocarbonyl-iminohexamethylene)  hydrochloride -
CsHi17Ns.HCI] tem sido indicado como um desinfetante de piscina hd mais de 26 anos com
base em publicacdes do detentor da patente 1996.

O polihexametileno biguanida (PHMB) é o Unico sanificante ndo-halogénio
registrado pela EPA para dgua recreativa. O PHMB é muito estavel e altamente sollvel na
agua, ndo-oxidante ao polimero catiénico cloreto de alquil-dimetil-benzilamoénio (um
algicida) que é usado junto com o perdxido de hidrogénio (o oxidante). O sistema de PHMB
ja é indicado para tratar piscinas em nivel mundial hd décadas (UNHOCH, VORE, 2005),
ressaltando-se que o autor da publicagdo é também detentor dos direitos da patente, U.S.
Patent N°. 5.449.658, da PHMB para aguas recreativas que pertence a UNHOCH, LEE,
CHASIN (1995).

Apesar de ter se passado 40 anos do primeiro registro do PHMB, até a presente
data ndo se consegue encontrar uma pesquisa que mostre de modo claro a sua capacidade
de desinfeccdo quimica na area de tratamento de 4guas de piscinas, ou seja, ndo se
consegue saber, por exemplo, o valor do “Ct” para a PHMB. O chamado fator Ct é um
ndmero cujo valor representa a maior ou menor dificuldade da inativacdo de um organismo
por uma substancia quimica. Para uma substancia quimica quanto maior o valor de Ct,
maior é a dificuldade de inativagdo de um organismo e quanto menor o valor do Ct menor
é a dificuldade, ou seja, mais facil é inativar um organismo nas condi¢des especificadas de
uso (MACEDO, 2019).

Esse review esta sendo publicado em fungdo das diversas incoeréncias e falta de
informacao da verdadeira capacidade de desinfeccdo do PHMB, veja a seguir algumas
informacdes iniciais, com documentos da USEPA.

O nome quimico da Biguanida polimérica é polihexametileno biguanida cloreto de
hidrogénio (PHMB), CsH17Ns.nHCI (n = 1-40), CAS 32289-58-0, cuja féormula estrutural é
apresentada a seguir (USEPA, 2005). O PHMB é comercialmente disponivel nos Estados
Unidos como Baquacil® Sanitizer livre de cloro e Algistat da piscina, Sanitizante Softswim®
e BaquaSpa™. O PHMB foi o primeiro introduzido como um sanitizante de piscina nos EUA
em 1983 e para spas em 1993 (UNHOCH, ROY, LEE, 1996). Como ja citado através da
patente, U.S. Patent N°. 5.449.658, da PHMB para 4guas recreativas pertence a UNHOCH,
LEE, CHASIN (1995), autores das publicacGes que afirmavam que a biguanida era um
sanitizante.
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2- A Estoria das publicagées que envolvem a PHMB

Novamente, ressalta-se que, as PUBLICACOES INTERNACIONAIS que sustentam as
informacgdes iniciais para utilizacgio da PHMB em 4&guas piscinas/spa sdo TODAS
PROVENIENTES DE MESMOS AUTORES, sendo que dois sdo donos da patente da PHMB. As
publicacBes sdo em revistas e/ou eventos comerciais e ndo existem publicacbes em
revistas/periédicos cientificos. Em resumo, quem escreveu sobre a biguanida e sua
eficiéncia é o dono da patente, que tinha interesses comerciais.

UNHOCH," M.- J.;: LEE, P.- S.- K., CHASIN,: D.- G.- Biocidal- Compositions- Comprising-
Polyhexamethylene- Biguanide- and- EDTA,- and- Methods- for- Treating- Commercial- and-
Recreational-Water.-U.S.-Patent-N°.-5.449.658.-1995

O

United States Patent 9 {11j Patent Number: 5,449,658
I Unhoch et al. I [45] Date of Patent:  Sep. 12, 1995
(54][ BIOCIDAL COMPOSITIONS COMPRISING 416 Y1985 Oguaiyi ek o 2138
POLYHEXAMETHYLENE BIGUANIDE AND ,594, irv . i
O X AMET Y s e g o o e https://patentimages.storage.g
R s 483638 6/1569 Og 22128 oogleapis.com/1d/b9/22/2b3fa
Primary Examiner—S. Mark Clardy
(75 Inventors: Michael J. Unhoch: Peter S. K. Lee: Sl
T TR e T A oy, Agent, or Fim—Pantch Schearze Jacobs & b004efc05/US5449658.pdf
[73] Assignee: . Zeneca, Inc., Wilmington, Del 571 :\Bsmm‘
de The growth of algae, fungi and pathogenic organisms in
(f SRl (eI commercial and recreational waters, such as cooling
[22] Filed: Dec. 7, 1993 towers, swimming pools and spas, may be controlled by
[51] Int. CLé ..... . AOIN 47/44; AOIN 37/04: adding to the water a primary sanitizing agent, prefera-

AOIN 59/14: AOIN 59/00 bly Elxlhemnemxlene hisuanide! “PHMB™), and a
[52] US.CL ... 504/151; 504/153;  Potentiating adjuvant comprising a calcium ion-chelat-

504/158; 504/159; 424/613; 424/618; 424/630,  Ing agent, p acid

¥
424/660; 424/661; 424/719%; 424/723; 5147635 ~ ('EDTA”), in amounts such that the adjuvant renders

[58] Field of Search ............... 504/151, 153, 158, 159;  the composition algicidal and fungicidal in water. The
514/635 water may be further treated with a peroxy salt as a

s61 Cqen Citnd backup agent, preferably sodium perborate, or the cal-

cium jon-chelating agent and peroxy salt may be com-
US. PATENT DOCUMENTS bined as a shock treatment to water being treated with

3,874,869 4/1975 Koppensteiner et al the primary sanitizing agent.

4,014,676 3/1977 Canter et al. ...

4253971 371981 MacLeod et al

15 Claims, No Drawings

VORE, R. D.; MICHAEL, J. U. The Use of PHMB as a Sanitizer in Domestic Spas. IN: Water Chemistry and
Disinfection: SWIMMING POOLS & SPAS. Proceedings of the 1st Annual Chemistry Symposium of the
National Spa and Pool Institute. Arlington, VA: NSPI - National Spa and Pool Institute. pp. 98-103. 1996.

UNHOCH, M. J.; ROY, D. V. Effect of Recreational Water Sanitizers on Swimwear: Comparative Effect of
Polyhexamethylene “Biguanide and Chlorinated POOL WATER ON SWIMWEAR. J. Swimming Pool and
Spa Industry. n.1. pp.33-38. 1996.

UNHOCH, M.; RQY, J. D. V,; LEE, P. S. K. Stability of Swimming Pool/Spa Sanitizers: Comparative Chemical
Stability of Polyhexamethylene Biguanide and Hypochlorous Acid. Journal Swimming Pool and Spa
Industry. n.2. pp.18-25. 1996.

UNHOCH, M. J.; ROY, D. V. The Use of PHMB as a SWIMMING POOL AND SPA SANITIZER. In:
Proceedings of the 3rd Annual Water Chemistry Technical Seminar. Los Angeles. Journal Swimming Pool
and Spa Industry. December 12, 1997.

UNHOCH, M. J.; VORE, R. D. RECREATIONAL WATER TREATMENT BIOCIDES, 5.3. pp.141-156. In:
PAULUS, W. Directory of Microbicides for the Protection of Materials - AHANDBOOK. New York: Springer. 787p.
2005.

5.3 Recreational water treatment biocides UNHOCH, M. J. and VORE, R. D.

Pag.150-151 5.3.2.2 Polyhexamethylene biguanide [18.3.3]
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Em resumo:

EM 4 (Quatro) DAS 5 (Cinco) PUBLICAGOES TEM COMO AUTOR: UNHOCH.
EM 3 (Trés) DAS 5 (Cinco) PUBLICAGOES TEM COMO AUTOR: ROY.
EM 2 (Duas) DAS 5 (Cinco) PUBLICACOES TEM COMO AUTOR: VORE.

OBS.: Fica muito claro que os referidos autores tinham interesse na comercializagéo do principio
ativo, independente da sua eficiéncia, pois é dono da patente.

As publicacdes mais recentes, com relacdo a drea de tratamento de dguas de
piscinas, como ANSI/APSP/ICC-11 2019 Standard for Water Quality in Public Pools and
Spas (ANSI/APSP/ICC, 2019) NAO APRESENTAM nenhuma referéncia recente que envolva
a biguanida, o que mais chama a atencao, as referéncias bibliograficas ndo se referem ao
tratamento de dguas de piscinas.

Nota-se claramente que a publicagdo ANSI/APSP/ICC de 2019, todas as referéncias
que sustentam as informagdes possuem mais de 30 anos, outro aspecto, se prende aos
autores, das 6 referéncias bibliogréficas, trés publicacbes tém autor(es) em comum e
outras duas também tem autores em comum.

Essa situacdo mostra que ndo existem na atualidade publicacées que sustentem a
acdo da PHMB no tratamento de 4guas de piscinas/spas.
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NENHUMA REFERENCIA INDICA O USO NA AREA TRATAMENTO DE AGUAS DE PISCINAS!

“swimming pool, spa and hot tub water systems”
=> A referéncias bibliograficas variam de 22 a 39 anos.
= Nota-se que apenas 3 grupos diferentes, com os mesmos autores, que publicaram sobre

“biguanida’, mas, NENHUMA PUBLICAGAO ENVOLVE A AREA DE TRATAMENTO DE AGUAS DE
PISCINAS.
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A USEPA (United States Environmental Protection Agency) através do documento
“Reregistration Eligibility Decision (RED) for PHMB" de 30 de setembro de 2004 (USEPA,
2004).

%, Reregistration Eligibility
2 Decision (RED) for PHMB

September 30, 2004
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hitps:/archive. epa.gov/pestcides/rereqistration/web/pdt/phmb_red.pdfy]
1

Pag.41
Molecular weight: 2 1‘.)',5
Other names: PHMB, Vantoeil 1B, Baquacil, Baquacil SB, Cosmoquil CQ

Basic manufacturers: Arch Chemicals, Inc.
Mareva, Inc.

Chemical properties: PHMB 1s a very faint yellow, mobile hquid. Since PHMB is a
liquid, it has no melting point. It has a boiling point of 100.2°C,
and decomposition begins at 205 - 210°C. PHMB has a specific
gravity of 1.04 at 20°C.

Pag.4

Summary of Use:

Aquatic non-food residential sanitizer:

For use in swimming pool, spa and hot tub water systems.

Desinfetante residencial aquatico ndo alimentar:
Para uso em sistemas de agua de piscina, spa e banheira de hidromassagem.

Pag.16
“..As about 95% of PHMB is used in swimming pool products, it is unlikely that residential
users will be using PHMB both to sanitize their swimming pools and clean their homes.”

...Como cerca de 95% do PHMB é usado em produtos para piscinas, é improvavel que
usudrios residenciais usem o PHMB para higienizar suas piscinas e limpar suas casas.
(grifo nosso)

O que chama a atencdo é que no texto desse documento se ressalta que é
improvavel que os usuarios residenciais usem o PHMB.
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Em 2010 novo produto a base de biguanida é registrado, mas, ndo existe nenhuma
indicacdo de uso em tratamento de dguas de piscinas (USEPA, 2010).

{110%| - 5]23( 2010 (%2
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Application Date: April 27, 2010
Receipt Date: April 27, 2010
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https.//www3.epa.gov/pesticides/chem_search/ppls/087203-00001-20100528.pdf

NAO EXISTE NENHUMA CITAGAO/UTILIZAGAO EM:
“swimming pool, spa and hot tub water systems”

A proxima informacdo é o registro de uma nova patente, publicada em 24 de
fevereiro de 2011, que envolve a biguanida e novamente o detentor é MICHAEL J.
UNHOCH, o mesmo que registrou a primeira patente em 1995 (UNHOCH, LEE, CHASIN,
1995).

Ressalta-se que, indica o uso no TRATAMENTO DE AGUA, somente para a aplicacdo
e PREVENCAO ALGAS em SISTEMAS DE AGUA RECIRCULADA E ESTAGNADA, n3o relaciona
o principio ativo ao processo de desinfeccdao de dgua (UNHOCH, TYRONE, BROWN, 2011).
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US 20110045977A1

LETRIER (TR
a9 United States

a2 Patent Application Publication (o) Pub. No.: US 2011/0045977 Al

Unhoch et al. (43) Pub. Date: Feb. 24, 2011
(54) COMPOSITIONS FOR TREATING WATER Publication Classification
B RS (1) Int.Cl

(76) Inventors: Michael J. Unhoch, Tyrone, GA AOIN 59/16 (2006.01)
(US): Patricia Brown, Newark, DI AOIP 13/00 (2006.01)
(US)

Correspondence Addre: (52) US.CL ...
1

ABSTRACT

ent invention relates to treatment of water, and more

y 10 treatment of water using a stable formulation of

(22) Filed: Aug. 5,2010 polyhexamethylene biguanide (PHMB) and a liquid or solid

Related US. Application Data ;inc >:an|t Ii.»r lh%' ap) . on illld.pl"?‘\'cl.lli\\n ;!lpnl: i.n recircu-

lated and stagnant water systems. The invention also encom-

(60) Provisional application No. 61/274,995, filed on Aug. passes methods of treating water that already contains
24,2009, PHMB.

Fonte: UNHOCH, TYRONE, BROWN, 2011.

(21) Appl.No:  12/806,074

Na legislacdo atualizada publicada em maio de 2022 (BRASIL, 2022) a
biguanida é apresentada como um algicida.

Ministério da Sadde - MS
Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitéria - ANVISA

RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N? 695, DE 13 DE MAIO DE 2022
(Publicada no DOU n® 93, de 18 de maio de 2022)

Dispde sobre os requisitos para o
registro de produto saneante
destinado 3 desinfeccio  de
hortifruticolas e para produtos
algicida e fungicida para piscinas.

Paragrafo unico. Excetuam-se do caput deste artigo produtos utilizados
nas Estagdes de Tratamento de Aguas - ETA e os desinfetantes para piscinas.

Segdo Il
Definigdes

Art, 32 Para efeito desta Resolugdo, sdo adotadas as seguintes definigdes:

Ministério da Saude - MS

I I - algicida: substancia ou produto destinado a matar algas; e I
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitariz

Secdo Il
Diretrizes para Algicida e Fungicida para Piscinas

Art. 82 Na formulagdo de produtos algicida e fungicida para piscinas, sdo
permitidos os principios ativos:

1 - acido dicloroisocianurico e seus sais de sodio e potassio;
11 - acido tricloroisociantrico e seus sais de sodio & potassio;

I 1l - cloridrato de polihexametileno biguanida; I —

IV - hipoclorito de célcio;

V - hipoclorito de litio;

Vi - hipoclorito de sédio

Vil - quaternarios de amonio; &
VIl - sulfato de cobre.

Art, 92 Os produtos algicida e fungicida para piscinas devem ser avaliados
frente aos microrganismos alvos.
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O documento a seguir é também da USEPA, emitido em 03/07/2019, n3o consta
nele qualquer indicacdo de uso para a aplicacdo em “swimming pool, spa and hot tub water
systems” para PHMB, ressalta ainda que a utilizacdo do produto é proibida na Califérnia
(USEPA, 2019).

;_a"o':,_' UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY
iV : WASHINGTON, DC 20460
et paot

OFFICE OF CHEMICAL SAFETY
July 3. 2019 AND POLLUTION PREVENTION

Ms. Leesha Square
Lonza/Arch Chemicals. Inc

1200 Bluegrass Lakes Pkwy https://lwww3.epa.gov/pesti
Alpharetta, GA 30004 CideS/chem SearCh/DDlS/O
Subject: Notification per PR 98-10 — Adding container disposal directions for bulk 01 258_0 1 253_
shipments —_— e e
Product Name: Vantocil IB Microbiocide 20190703.pdf

EPA Registration Number: 1258-1253
Application Date: November 14, 2018
Decision Number: 546738

VANTOCIL® IB MICROBIOCIDE R
NOTIFICATION
1258-1263
ACTIVE INGREDIENT: :

Poly (Imi imid bonyl

hy y k SRS G
Inert Ingredients......... asep O - o), )
Total 2o RNy : 100% 70032019

EPA Reg. No. 1258-1253
EPA Est. No. 1258-NY-3

Pag.4/6 e 5/6
DIRECTIONS FOR USE: It is a violation of Federal Law to use this product in a manner
inconsistent with its labeling.

Silicones; Tunnel Preservation; Aqueous Industrial Chemicals; Leather Processing;
Aqueous Mineral Slurries; Aqueous Based Adhesives; Aqueous Based Polymer
Lattices; Architectural and Industrial Coatings including Electrocoats and Powder
Coatings;

Household and Consumer Products: Use this product at levels of 250 — 2,500 ppm (2.5 -
25 Ibs. this product per 10,000 Ib. product ) for the preservation of liquid and solid or paste
consumer products such as surface cleaners, floor cleaners, disinfectant/sanitizers (non-food
contact, hard surface uses), fabric stain removers, fabric softeners, fabric conditioners,
laundry detergents, laundry additives, automotive care silicone emulsions and automotive
cleaning.

Preservation of Fresh Animal Hides and Skins:

Cat Litter

Not approved for use in California _
Vantocil IB Microbiocide
EPA Reg. No. 1258-1253  EPA Draft Label: 11-14-2018  Page 4 of 6

Chemical Toilet Deodorants
Cellulosic Materials and Textiles

NAO EXISTE NENHUMA CITACAO DE USO EM: “swimming pool, spa and hot tub water systems”.


https://www3.epa.gov/pesticides/chem_search/ppls/001258-01253-20190703.pdf
https://www3.epa.gov/pesticides/chem_search/ppls/001258-01253-20190703.pdf
https://www3.epa.gov/pesticides/chem_search/ppls/001258-01253-20190703.pdf
https://www3.epa.gov/pesticides/chem_search/ppls/001258-01253-20190703.pdf
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Veja a Resolugdo-RDC n2 59/2010.

Ministério da Saide - MS
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria - ANVISA

RESOLUCAO DE DIRETORIA COLEGIADA — RDC N° 59, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2010
(Publicada em DOU n°® 244, de 22 de dezembro de 2010)

Dispde sobre os procedimentos e
requisitos técnicos para a notificagiio ¢ o
registro de produtos saneantes ¢ di outras
providéncias.

Subsecdo |
Produtos de Risco 1

Art. 18. Os produtos saneantes séo classificados come de risce 1 quando:

| - apresentem DL50 oral para ratos superior a 2000mg/kg de peso corpéres para produtos liquidos e superior a 500mgrkg de
PEso Corporeo para proauics SONOoE

Subsegéo Il
Produtos de Risco 2

Art. 17. Os produtos saneantes sdo classificados como de risco 2 quando:

I- asresentem DL50 oral para ratos sugerior a ZOOOmEIka de peso coméreo para Eradutos \iguidos e superior a
500mg/kg de peso corporeo para produtos solidos;

Com base na Resolucao-RDC n2 59, de 17 de dezembro de 2010 (BRASIL, 2010),
gue dispde sobre os procedimentos e requisitos técnicos para a notificacdo e o registro de
produtos saneantes, no seu Art. 16, para os produtos saneantes classificados como de
risco 1, no Art. 17, os produtos saneantes sao classificados como de risco 2, se define a
DL50 que é exigida para essas substancias quimicas:

“apresentem DL50 oral para ratos superior a 2000 mg/kg de peso corpdreo para
produtos liquidos e superior a 500 mg/kq de peso corpéreo para produtos solidos.”

A Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC N2 693/2022 (BRASIL, 2022), revogada
pela Resolugdo RDC 774/2023 (BRASIL, 2023) que dispde sobre as condi¢es para o registro
e a rotulagem de produtos saneantes com ag¢do antimicrobiana, que, no Art. 35 Revoga a
Resolu¢do a RDC 693/2022 (BRASIL, 2022), ressalta, no seu Art. 15 que os produtos com
acdo antimicrobiana devem apresentar Dose Letal 50, por via oral, para ratos brancos
machos, superior a 2000 mg/Kg de peso corpdreo para produtos sob a forma liquida ou
superior a 500 mg/Kg de peso corpdreo para produtos sob a forma sélida.

A USEPA (United States Environmental Protection Agency) através do documento
“Reregistration Eligibility Decision (RED) for PHMB" de 30 de setembro de 2004 (USEPA,
2004), indica que a DL50 da PHMB E MENOR QUE 2.000 mg/Kg, logo, com base na
Resoluc¢do-RDC n2 59/2010 e RDC n? 693/2022, revogada pela Resolu¢do RDC 774/2023
(BRASIL, 2010, 2022, 2023), o principio ativo ndo poderia estar sendo comercializado no
Brasil como saneante.

A Empresa ARCH, em 2023 conseguiu registrar novamente o “BAQUACIL Swimming
Pool Sanitizer & Algistat”, registrado na USEPA com nimero 1258-1263 (USEPA, 2023), mas
o documento SDS - SAFETY DATA SHEET (ARCH, 2015) que foi utilizado junto a USEPA
apresenta uma DL50, também muito menor que 2.000 mg/Kg de peso corpdreo.

Se comparado os valores adotados para a DL50 pela SDS (ARCH, 2015) com o valor
da USEPA (2004) e CE (2017) aumentou a toxicidade do principio ativo em duas vezes! Se
comparar os valores adotados para a DL50 pela SDS (ARCH, 2015) com valor das Resolugdes
do MS/ANVISA (2.000 mg/Kg), a toxicidade do principio ativo é quase 4 (quatro) vezes
maior!
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%M, Reregistration Eligibility
3 Decision (RED) for PHMB

F &
%&M\; September 30, 2004

b, o

Table 1. Summary of Acute Toxicity Data for PHMB S
Guideline Study Type MRID #(s) Results Toxicity
No. Category

Acute Toxicity
00030330 | LDs,=2747 mg/kg

870.1100 Acute Oral 44940701 | LDso = 1831mg/kg (M) 1
LDsy = 161 Tmg/kg (F

45916505 LDs; = 1049mg/kg (F)
——

. %,

L 4
Estudos realizados pela EUROPEAN COMMISSIE’L\I (2017)também comprovam que
a DL50 para a PHMB é menor que 2.000 mg/Kg, valo'p‘minimoqezigido pela legislagdo
brasileira. % *

Toxicological Evaluation . <

i Acute toxicity * *

*
From two acute oral toxicity studies performed with P#B in rats, an LDso value of 1049 mg/kg
bw was reported in one of the studies and LDso value® of 549 mg/kg bw for males and 501

Scientific Committee on Consumer Safety mg/kg bw for females were reported for the other study? ased on these values, PHMB be
considered of moderate acute oral toxicity; classificationgas Acute Tox 4 H302 (hﬁlmful if
sces swallowed) is justified.| . -
.
* o
* *
. d
OPINION ON 74 MR

*

L.
De dois estudos de toxicidade oral ’agtlaa‘ realizados com
Polyaminopropyl Biguanide (PHMB) PHMB em ratos, UM VALOR DE [sD50 de 1049 mg/kg foi
- Submission III - relatado em um dos estudos e valdfes de LD50 DE 549 mg/kg
PARA MACHOS e 501 mé/kg PARA FE| S foram

relatados para o oujg estudo. Com base nes\g? alores, o
2017 PHMB pode ser donsiderado de toxicidilae oral aguda
moderada; classiﬁﬁgéo como Acute Tox 4H302 (nocivo se
engolido) ¢ justifiagdo. .’
The SCCS adopted this final opinien by written procedure o <*
on 07 April 2017 . .
L L 4
L <
- ¥
A A'ch . o —————————————
r—1 e
mc" Chemicals, : SAFETY DATA SHEET
® Inc. &

PRODUCT NAME: BAQUACIL Sl.fimming.Pt)ol Sanitizer & Algistat
EPA Registration Number: 125841263 o

SECTION 11. TOXICOLOGICAfINFORjﬁATION
L] U

Component Animal Toxicology L 4 L 4 .
Oral LD50 value: 4 Fonte: ARCH, 2015.

Poly(hexamethylenebig | LD50 = 501 mga'kg.’Rat female
uanide) hydrochloride 'S

LD50 549 mg/kg Rat male
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O documento “Manual of Naval Preventive Medicine - Chapter 4 - RECREATIONAL
WATER FACILITIES — NAVMED” (MIL, 2020) de modo direto indica que E PROIBIDA pratica
de DESINFECCAO UTILIZANDO A BIGUANIDA, em funcdo da sua ineficiéncia na
desinfec¢do quimica, pela DL50 ser menor que 2000 mg/Kg e também tem como motivo,
gue, na sua utilizacdo ndo se consegue alcancar valores minimo de ORP para a agua da
estrutura aquatica de 650 mV.

Bureau of Medicine and Surgery NAVMED P-5010-4 (Rev. 6. 2020)
7700 Arlingion Bkd , Falls Church, VA 22042 NAVMED P.5016-4

Chapter 4
Manual of Naval Preventive Medicine
Recreational Water Facilities

30 June 2020

CHAPTER 4
RECREATIONAL WATER FACILITIES

3. The ORP must be maintained within proper ranges with a minimum reading no less than 650
millivolts.

i Al CHAPTER 4
Mannal of Naval Preventive Medicine RECREATION AL T b FACILITIES

4. Periodic testing is necessary to check and maintain the recommended ion coneentrations.
Copper test kits are normally supplied by the ionizer manufacturer. Silver ion sonsentrations are

Chapter 4 usually estimated by applying a conversion factor to measured copper.
I 4-50. Prohibited Disinfection Practices I
RECREATIONAL WATER FACILITIES 1. Ultraviolet light and Hydrogen peroxide combination systems are prohibited for use as a
disinfectant

|2. Polyh thylene bi ide hydrochloride is prohibited for use as a disinfectant. I

3. Chlorine dioxide is not permitted for use while swimmers are in the water.
DISTRIBUTION STATEMENT “A™

This publication supersedes NAVMED P-5010-4 of 2002

https://www.med.navy.mil/Portals/62/Documents/NMFA/NMCPHC/root/Program%20and%20Poli
cy%20Support/Swimming%20Pools%20and%20Bathing%20Places/NAVMED P 5010 CHAPTER%20
4%20 30 Jun 2020 FINAL.pdf?ver=y9KzjtB1B9xvEqQGB PjZ6w%3d%3d

Fonte: MIL, 2020.

No documento “Public swimming pool and spa pool advisory document” (NSW,
2013) indica uma série de formas para desinfec¢do aprovadas pela APVMA (Australian
Pesticides and Veterinary Medicines Authority), sdo produtos quimicos de tratamento e
sistemas para uso nas piscinas de natagdo e piscinas termais. Indica a Tabela 4.4 uma lista
de sistemas satisfatdrios de desinfetantes baseados em cloro ou bromo. Também estéo
listados os sistemas desinfetantes considerados insatisfatorios quando usado sem cloro ou
bromo. Polihexanida ((poli(hexametileno biguanida), é considerada como um desinfetante
nao satisfatdrio, existe a ressalva que so é considerada adequada para piscinas domésticas
de baixa demanda.

O documento da “NSW Health Public Swimming Pool and Spa Pool Advisory
Document” (NSW, 2013) considera a biguanida como um sanificante ndo satisfatério.
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PAGE 26 NSW Health Public Swimming Pool and Spa Pool Advisory Document

Public Swimming Pool and Table 4.4: Satisfactory and unsatisfactory disinfectant
SIeEN el [ EAPICIaVIn N  systems for public swimming pools and spa pools)

Satisfactory disinfectant | Unsatisfactory
disinfectant

Chlorine Ultra violet light without
chlorine or bromine

lsocyanurated chlorine in Ozone without chlorine or
outdoor pools — temporary use  bromine

Bromine (indoor use) Silver/copper without chlorine
or bromine

Chlorine/bromine systerms Hydrogen peroxide

Ozone with chlorine Magnetism

Qzone with bromine lodine

Ultra violet light with chlorine | Products containing
polyhexanide *

m * Polyhexanide is used to disinfect some domestic swimming pools Chlorine
NSW | Health should not be mixed with Polyhexanide as a red predpitate may form.

https://www.health.nsw.gov.au/environment/Publications/swimming-pool-and-spa-advisory-

doc.pdf
Fonte: NSW, 2013.

Veja a informagdo do texto a seguir da referéncia CDC - Centers for Disease Control and
Prevention (CDC, 2018).
2018 Annex to the
Model Aquatic Health Code

Scientific Rationale

httos://www.cdc.gov/mahc/pdf/2018-MAHC-Annex-
Clean-508.pdf

Pag.146
“However, the EPA found that manufacturer’s generated data demonstrated adequate efficacy under
the EPA guideline DIS/TSS-12 to grant registration under FIFRA and without regard to whether the
facility is public, semi-public, or private. As part of their registration process, the EPA does not
distinguish between public and private facilities. The efficacy data analyzed by the EPA is company

confidential and has not been reviewed as part of the development of the MAHC. There are no
known published studies of the efficacy of PHMB against non-bacterial POOL and SPA infectious
agents (e.g. norovirus, hepatitis A, Giardia sp., Cryptosporidium spp.) under actual use conditions.
PHMB is generally compatible with both UV and ozone, but both UV and ozone will increase the rate
of loss of PHMB.”
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“No entanto, a EPA concluiu que os dados gerados pelo fabricante demonstraram eficacia adequada
de acordo com a diretriz DIS / TSS-12 da EPA para conceder registro sob a FIFRA e sem levar em
conta se a instalagéo é publica, semi-publica ou privada. Como parte de seu processo de registro, a
EPA néo faz distingéo entre instalagbes publicas e privadas. Os dados de eficacia analisados pela
EPA séo confidenciais da empresa e nao foram revisados como parte do desenvolvimento do
MAHC. Nédo existem estudos publicados conhecidos sobre a eficacia de PHMB contra agentes
infecciosos e ndo bacterianos em piscinas e SPA (por exemplo, norovirus, hepatite A, Giardia
sp., Cryptosporidium spp.) sob condicdes de uso reais. O PHMB é geralmente compativel com
UV e oz6nio, mas tanto UV quanto ozénio aumentam a taxa de perda de PHMB.”

E confirmado de forma clara, que, no ano de 2018, o U.S. Department of Health and
Human Services // CDC - Centers for Disease Control and Prevention ndo tem acesso aos
dados de eficacia do PHMB analisados pela USEPA em 2004, afirma ainda que, ndo
existem estudos publicados sobre a eficacia do PHMB, por exemplo, contra norovirus,
hepatite A, Giardia sp., Cryptosporidium spp. sob condicdes de uso real das piscinas e/ou
spa’s (CDC, 2018).

Ainda com referéncia a indicacbes do CDC - Centers for Disease Control and
Prevention / Department of Health and Human Services / U.S. Department of Housing and
Urban Development (CDC, 2018):

Since SECONDARY DISINFECTION SYSTEMS require the use of a halogen as the primary
DISINFECTANT, the use of PHMB, even with a secondary system is problematic. PHMB IS NOT
compatible with CHLORINE or bromine. POOLS using PHMB have a serious treatment dilemma for
control of Cryptosporidium after a suspected outbreak or even a diarrheal fecal accident. The
addition of 3 ppm (mg/L) of CHLORINE to a properly maintained PHMB-treated POOL results in the
precipitation of the PHMB as a sticky mass on the POOL surfaces and in the filter. Removal of the
precipitated material can be labor intensive...

Visto que os SISTEMAS DE DESINFECCAQ SECUNDARIOS REQUEREM O USO DE UM
HALOGENIO COMO O DESINFETANTE PRIMARIO, o uso de PHMB, mesmo com um sistema
secundario, é problematico. PHMB NAO E compativel com CLORO ou bromo. PISCINAS COM
PHMB _TEM UM _SERIO DILEMA DE TRATAMENTO PARA O CONTROLE DE
CRYPTOSPORIDIUM APOS UMA SUSPEITA DE SURTO OU ATE MESMO UM ACIDENTE
FECAL DIARREICO.

A ADICAO DE 3 ppm (mg/L) DE CLORO A UMA PISCINA TRATADA COM _PHMB
ADEQUADAMENTE MANTIDA RESULTA NA PRECIPITACAO DO PHMB COMO UMA MASSA
PEGAJOSA NAS SUPERFICIES DA PISCINA E NO FILTRO. A remogéo do material precipitado
pode ser trabalhosa.

Because of its limited use in public AQUATIC FACILITIES, there are few independent studies on the
efficacy of PHMB in recreational water.

Devido ao seu uso limitado em INSTALA(;QES AQUATICAS publicas, EXISTEM _POUCOS
ESTUDOS INDEPENDENTES SOBRE A EFICACIA DO PHMB EM AGUAS RECREATIVAS.

Como ja citado, o grande problema para a utilizacido da PHMB segundo U.S.
Department of Health and Human Services // CDC - Centers for Disease Control and
Prevention (CDC, 2018), é a questdo com os SISTEMAS DE DESINFECCAO SECUNDARIOS
que requerem o uso de um halogénio como DESINFETANTE primdrio, o uso de PHMB,
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mesmo com um sistema secundario, é problematico. As piscinas que usam PHMB tém um
sério problema de tratamento apds um acidente com contaminacdo de fezes ou com
vOmitos. Por exemplo, para o controle de Cryptosporidium apds uma suspeita de surto ou
mesmo um acidente fecal diarreico, requer uma supercloracdo, mas, a adicao de 3 ppm
(mg/L) de cloro a uma piscina tratada, adequadamente mantida, com PHMB resulta na
precipitacdo do PHMB como uma massa pegajosa nas superficies da piscina e no filtro, cuja
remocao desse material é extremamente trabalhosa.

Na pesquisa de BIM (2019) uma dissertacdo defendida junto a USP — Universidade
Sao Paulo na Escola de Enfermagem de Ribeirdao Preto, o autor ressalta de modo claro existe
uma escassez de evidéncias cientificas referentes ao uso do PHMB na desinfec¢do de
superficie ambiental em servigcos de satde, chama atencdo que na revisdo bibliografica
ndo existe a citacdo ou qualquer referéncia do uso da PHMB na drea de desinfeccdo de
aguas de piscinas. Essa publicacdo reforca a afirmacdo do autor do Review de que ndo
ocorreram publicac¢des cientificas que realmente comprovem a eficiéncia da PHMB para o
uso de desinfeccao quimica de dguas de piscinas. Nota-se na conclusdo de que a PHMG ndo
tem como ser utilizada em processo de desinfeccdo por falta de publicagdes e ou estudos.

UNIVERSIDA:DE DE SAO PAULO
i o "ESU)[A‘DEENFERM?—\GEM DERIBEIRAC FRETO o ;
CONCLUSAO

De fomma geral, o5 estudos desta revisdo apresentam uma sére de
questionamentos, as publicacbes ndo foram suficientes para sinfetizar o
conhecimento sobre a aplicagéo due contemple condicdes especificas da
reducéo da carga microbiana, tempo de acdo, concentracéo de uso, entre outros

LUCAS LAZARINI BIM

1 Desinfeccio com bisuamida poliméricac asimoliacesna | atores intervenientes do procedimento de desinfeccao; em servicos de salde. Néo
: EEEREITEOEE foi possivel concluir sobre a efefividade do produto, uma vez que a maioria dos

estudos apresentava design in vitro sobre cepas isoladas de leses oftélmicas,

20 1 9 Queimaduras e de feridas diversas.

RIBERAQ PRETO
2019

Na continuidade do texto novas referéncias sobre a ineficiéncia da biguanida
serao apresentadas.
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3- Informagbes quimicas sobre as biguanidas [Clorhexidina e Cloridrato de
Polihexametileno biguanida (PHMB)]

O grupo das biguanidas vem sendo estudado como potencial e versatil
antimicrobiano, desde 1879, na preservacao de cosméticos e produtos farmacéuticos
principalmente como principio ativo em formula¢Ges desinfetantes e sanitizantes para
diversas areas de aplicagcdo (ROSSI, ESPINDOLA, OBEID, MONTOVAN, et al., 2010; MILLER,
PATENIK, 2001).

A biguanida polimérica, conhecida como PHMB - Biguanida Polihexametileno foi
sintetizada juntamente com a clorhexidina, em 1950, nos laboratdrios da ICI na Inglaterra
e denominada comercialmente como Vantocil IB (ROSSI, ESPINDOLA, OBEID, MONTOVAN,
et al., 2010; MILLER, PATENIK, 2001; DENTON, 2001).

O grupo das “BIGUANIDAS POLIMERICAS” tem DUAS REPRESENTANTES
PRINCIPAIS, a polihexametileno biguanida cloreto de hidrogénio (PHMB) e a clorhexidina,
que sdo completamente diferentes (Figura 1).

A Figura 1 apresenta as formulas estruturais da PHMB e da clorhexidina.

N i 1\[ ”/1 d
/CW T T T 7@\
PHMB Clorhexidina

Fonte: FJELD, LINGAAS, 2016.

FIGURA 1- Formulas estruturais da PHMB e da clorhexidina.

As biguanidas foram por muito tempo usadas como agentes
antimicrobianos na preservacao de cosméticos e produtos farmacéuticos e, também, como
antissépticas, como um conservante em cosméticos, produtos de higiene pessoal,
amaciantes de roupas, solu¢des para lentes de contato, produtos para lavar as maos
(MASHAT, 2016). A partir dai, despertou-se o interesse em desenvolver biguanidas
poliméricas como agentes antimicrobianos, em especial clorhexidina e o cloridrato de
polihexametileno biguanida (PHMB) (DENTON, 2001; CUNHA, SILVA, MESQUITA, BORGES,
et al., 2001).

E importante ressaltar que, dois nimeros CAS equivalentes podem ser alocados
dependendo de como o polimero é descrito. O n2 CAS 27083-27-8 expressa o PHMB em
termos dos seus mondmeros de partida [N, N"”’- 1,6-hexanodiil-bis (N-cianoguanidina) e
1,6-hexanodiamina]. O CAS n2. 32289-58-0 expressa o PHMB como o polimero resultante.
S3o possiveis trés grupos terminais amino, guanidino e cianoguanidino nas concentragées
de 16,5, 70,3 e 13,2%, respectivamente (EUROPEAN COMMISSION, 2017; CREPPY, DIALLO,
MOUKHA, et al., 2014).

A Figura 2 apresenta a estrutura do cloridrato de poli(hexaetileno biguanida),
PHMB (CAS n° 32289-58-0 e 91403-50-8), mostrando fungdes estruturais. A Figura 3 mostra
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as estruturas dos grupos terminais, Amino, Guanidino e CyanoGuanidino do cloridrato de
Poly(HexaMetileno Biguanida), PHMB (CAS n° 32289-58-0 e 91403-50-8).

A Figura 4 apresenta as féormulas estruturais dos ingredientes na avaliagdo de
seguranca através do documento “Safety Assessment of Polyaminopropy! Biguanide as
Used in Cosmetics” (CIR, 2017).

NH NH NH NH NH
PHyC“a‘”_ _/\/ Y Y W - PHMB chain——/\/ Y WH}} chain
N|j|2+ NH ] NH r;nd Group 2
Cl
Grupo final 1 Na cadeia Biguanida Na Cadeia Guanidina Grupo final 2
80% (m/m) 20% (m/m)
Veja a seguir n=22-23 m=7-8 Veja a seguir

Fonte: CREPPY, DIALLO, MOUKHA, et al., 2014; EUROPEAN COMMISSION, 2017; Adaptado
MASHAT, 2016.

FIGURA 2- Estrutura do cloridrato de poli(hexaetileno biguanida), PHMB (CAS n° 32289-58-
0 e 91403-50-8), mostrando fungGes estruturais.

NH NH, NR
] NH
Cl PHMB cham—/\/ PHMB ch _/\/ \
__/\/\ NH \ -
PHMB chain NH NH

Grupo final Amino Grupo final Guanidino Grupo final CianoGuanidino
16,5% 70,3% 13,2%
Fonte: CREPPY, DIALLO, MOUKHA, et al., 2014; EUROPEAN COMMISSION, 2017; Adaptado
MASHAT, 2016.

FIGURA 3- Estrutura dos grupos terminais, Amino, Guanidino e CyanoGuanidino do
cloridrato de Poly(HexaMetileno Biguanida), PHMB (CAS n°® 32289-58-0, e

91403-50-8).
SUBSTANCIA / N° CAS DEFINICAO E ESTRUTURA
Polyaminopropil Polyaminopropil Biguanida é um componente organico conforme as
Biguanida féormulas
133029-32-0 PABA [Poliaminopropil Biguanida é um amino polimero composto por unidades

repetidas polipropil biguanida (PABA)

[32289-58-0 (PHMB HCI)]
[27083-27-8 (PHMB HCI)] | Hexil Biguanida por unidades repetidas (Poliaminopropil biguanida (PHMB ou
0s seus sais cloridrato

[28757-47-3 (PHMB)]

Fonte: CIR, 2017.
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HN NH NH
X //l\\ //ﬂ\\ //ﬂ\ /)
\NH NH NH NH NH NH
PABA
ou n
NH NH
NH |
/ ANWAN NH NH

NH NH 'NH 'NH

NH
PHMB

Fonte: CIR, 2017.

FIGURA 4- Formulas estruturais dos ingredientes na avaliacdo de seguranca, através do
documento “Safety Assessment of Polyaminopropyl Biguanide as Used in
Cosmetics”.

O grupo das biguanidas é muito basico. Permanece na forma catidnica (protonada)
até pH 10 e interage fortemente e muito rapidamente com espécies anidnicas. No polimero
polihexametileno biguanida (PHMB), os grupos de biguanida altamente bdsicos sdo
intercalados com espagadores de hexametileno, origina um polimero com uma média de
12 unidades de repeticao. O PHMB é particularmente eficaz, pois é capaz de romper a
membrana externa de microrganismo, deslocando cations divalentes que fornecem
integridade estrutural. A biguanida de Poli(Hexametileno) [PHMB] é considerado um
agente antibacteriano de largo espectro quando utilizada em cremes, pomadas, logbes e
farmacos. Em concentragdes relativamente baixas, a agdo antibacteriana é bacteriostatica.
Em concentragGes mais altas a agdo é rapidamente bactericida (PCIMAG, 2000). Conforme
indicacdo da Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH) dos Hospitais
Universitarios Federais a utilizacdo é em conjunto com outro sanificante nas concentracdes
de BIGUANIDA POLIMERICA 3,5% (3.500 ppm) + QUATERNARIO DE AMONIO 5,2% (5.200
ppm) e apds diluido, o produto tera validade de até 30 dias, com utilizacdo do padronizada
para as unidades de internagdo semicriticas, somente na desinfeccdo de equipamentos e
mobiliario (EBSERH, 2016). A biguanida ndo é utilizada fora da mistura e os valores de 3.500
ppm sdo muito superiores aos indicados para a aguas de piscina que alcangam 50 ppm.
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4—Outras publicagdes cientificas com informages sobre a biguanida

A seguir apresenta-se algumas publicacdes, em ordem cronoldgica, que envolvem
a biguanida, por exemplo, que envolvem adenovirus que um patdégeno importante na drea
de desinfeccdo quimica de dgua de piscinas, vinculado a conjuntivite, a capacidade de
inativacdo pela PHMB, com base em referéncias bibliograficas de épocas, periddicos
(revistas), dissertacdo, tese de autores diferentes.

Biguanida Polimérica Versatilidade e
Diversificagdo em um s6 Produto

Autor: Mauricio Franzin'

28 de jul. de 1988

FRANZIN, M. Biguanida Polimérica Versatilidade e Diversificagdo em um sé Produto. Salto: Arch Quimica
Brasil Ltda. 11p. 28 de Julho de 1988. Disponivel em;
<http://www.opportuna.com.br/produtos/arquivos/Biguanida_Arch.pdf>. Acesso em 08 de julho de 2022.

Os extensivos estudos de toxicologia em mamiferos, meio ambiente somados aos
dados de performance em diferentes tipos de aplicagfes fazem do PHMB uma
molécula versatil para uso em formulagdes de:

» Desinfetantes para industrias alimenticias
» Desinfetantes para uso geral
» Desinfetantes hospitalares para superficies fixas e semi-criticas

» Sabonetes antisépticos para lavagem das maos antes de cirurgias ou em
processos onde os procedimentos de boas praticas de manufaturas sio
exigidos

¥ Detergentes sanitizantes

¥ Pastilhas efervescente de desinfetantes para sistemas de ar condicionado

18



REVIEWS - SUBSTANCIAS QUIMICAS & SISTEMAS & TRATAMENTO DE AGUA
JORGE MACEDO, D.Sc. www.jorgemacedo.pro.br

Na publicagdo de FRANZIN (1988) NAO EXISTE A INDICACAO para uso em aguas de
piscinas ou spas.

BLOCK, S. S. (Ed.). Disinfection, Sterilization, and Preservation.
Fifth Edition. New York: Lippincott Williams & Wilkins. 1481p.
2001.

In common with many other antiseptics, however, aqueous solutions of
chlorhexidine do not have many significant activity against the small
protein-coat viroses, which include many of the enteric viroses,
polyomyletis, and papiloma (warts) virus. (DENTON, 2001)

[&]
& aquosas de clorexidina NAQ TEM MUITA ATIVIDADE SIGNIFICATIVA

Em comum com muitos outros anti-sépticos, entretanto, as solugbes

8 CONTRA AS PEQUENAS VIROSES DE CAPA PROTEICA, que incluem
FIFTH EDITION muitas das viroses entéricas, polomiletis e virus do papiloma (verrugas).

DENTON, G. W. Chlorhexidine. Chapter 15. In: Disinfection,
Sterilization, and Preservation. BLOCK, S. S., Editor. Fifth Edition.
pp.321-336. 2001.

Although active against enveloped viruses, nonenveloped viruses are
resistente to this biguamide, wich cannot be considered as a reliable virucide.
(MILLER, PATENIK, 2001)

Erpbora ativos contra virus envelopados, 0OS VIRUS NAO ENVELOPADOS
SAO RESISTENTES A ESTA BIGUANIDA, que néo pode ser considerada um
virucida confiavel.

MILLER, C. H.; PATENIK, J. Sterilization, Disinfection, and Asepsis in Dentistry.
Chapter 53. In: Disinfection, Sterilization, and Preservation. BLOCK, S. S., Editor.
Fifth Edition. pp.1069-1103. 2001.

MESTRADO EM

SAUDE PUBLICA
u PEDROSO, J. S. L. C. Exposi¢dao Ocupacional em
A Piscinas Cobertas do tipo | e Il. Porto.119p.
FACULDADE DE MEDICINA Dissertagdo [Mestrado em Saude Publica] -

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR

Universidade do Porto. 2009

https://repositorio-
aberto.up.pt/bitstream/10216/45311/3/Tese%2
0MSP%20%20M.pdf

M Jodo Silva Leite Carvalho Pedroso

Exposigao Ocupacional em Piscinas Cobertas do tipol e Il
Porto, 2009
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A biguanida (policloreto de hexametileno biaguanida - PHMB) € um desinfectante nZo oxidante que néo tem capacidade
de remogao de redutores introduzidos na agua. Para ultrapassar esta limitagdo, adiciona-se por vezes perdxido de
hidrogénio e algicidas. No tratamento da agua da piscina a biaguanida deve ser doseada de modo a manter um residual
de 30 a 50 mg/. A biguanida ndo € aconselhavel para spas e tanques com arejamento. Também € incompativel com
alguns produtos usados para o tratamento de agua, nomeadamente o ozono. E ainda referido outro grande

inconveniente: os microrganismos tém tendéncia a ganhar tolerancia a biguanida. Como ndo tem odor a cloro, a

biguanida é apresentada como “amiga dos banhistas’. Por outro lado, como reduz a tens&o superficial da agua, torna-a
mais macia e permite a melhoria de tempos no caso da natagao de competigao. Por enquanto nao e recomendada para
piscinas de uso publico. (Beleza et al., 2007).

BELEZA, V. M.; SANTOS, R. P.; PINTO, M. Piscinas —Tratamento de dgua e utilizagdo de energia. Porto: Fundagéo Instituto
Politécnico do Porto | Edi¢des Politema. 270p. 2007.

A conclusdo da tese de PINTO (2010), ndo deixa duvidas sobre a ineficiéncia da
biguanida no processo de desinfeccdo de virus.

CARDIFF

UNIVERSITY

PRIFYSGOL
CARDYD

Mechanisms of action of https://orca.cf.ac.uk/55895/1/U584432.pdf
polyhexamethylene biguanide-
based biocides against non-
enveloped virus

Federica Pinto

Thesis submitted for the Degree of Doetor of Philosophy

April 2010

PINTO, F. Mechanisms of action of polyhexamethylene biguanidebased biocides against
nonenveloped virus. Cardiff, Wales, UK. 201p. Thesis [Doctor of Philosophy] — Cardiff University.
April 2010.

Concluding, PHMB-based biocides have modest potential virucidal activity

against non-enveloped viruses and warrant further investigations|

Concluindo, os biocidas a base de PHMB TEM ATIVIDADE VIRUCIDA POTENCIAL
MODESTA CONTRA VIRUS NAO ENVELOPADOS e justificam investigacées adicionais.
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Applied Microbiology

Journal of Applied Microbiclogy ISSN 1364-5072

ORIGINAL ARTICLE

Polyhexamethylene biguanide exposure leads to viral
aggregation
F. Pinto’, J.-Y. Maillard’, S.P. Denyet’ and P. McGeechan?®

https://sfamjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1111/j.1365-2672.2009.04596.x

PINTO, F.; MAILLARD, J. Y.; DENYER, S. P.; MCGEECHAN, P. Polyhexamethylene biguanide exposure
leads to viral aggregation. Journal of Applied Microbiology. v.108. n.6. pp.1880-1888. 2010.

Conclusions: Inactivation kinetics and change in virus hydrophobicity suggested that PHMB
induces the formation of viral aggregates. This hypothesis was supported using dynamic light
scattering that showed an increase in viral aggregates sizes (up to 500 nm) in a concentration-
dependent manner.

Significance and Impact of the Study: It has been reported that viral aggregation is responsible
for virus survival to the biocide exposure. Here, this might be the case, because the virucidal activity
of the biguanides was modest and viral aggregation important. The formation of viral aggregates
during virus exposure to PHMB was unlikely to overestimate the virucidal potential of the
biguanides.

Concluséo: Cinética de inativagdo e mudanga na hidrofobicidade do virus sugerida é que o PHMB
induz a formagéo de agregados virais. Esta hipotese foi suportado usando espalhamento de luz
dindmico que mostrou um aumento no virus tamanhos de agregados (até 500 nm) em uma
maneira dependente da concentragéo.

Significdncia e impacto do estudo: foi relatado que a agregagdo viral é responsavel pela
sobrevivéncia do virus a exposi¢ao ao biocida. Aqui, isso pode ser o caso, porque a atividade
virucida das biguanidas era modesta e agregagao viral importante. A formagéo de agregados virais
durante o virus a exposi¢do ao PHMB era improvavel de superestimar o potencial viricida das
biguanidas.

Os biocidas baseados em PHMB foram VANTOCIL™ TG (MW2678; Arch Chemicals,
Manchester, Reino Unido) e COSMOCIL™ CQ (MW 3016; Arch Chemicals). Ambos os PHMB
foram utilizados em duas concentracdes, 200 e 800 ppm, que refletem a faixa de
concentragoes utilizadas em produtos comerciais. Eles foram preparados mensalmente em
frasco estéril com agua deionizada estéril (PINTO, MAILLARD, DENYER, MCGEECHAN, 2010).

Atividade virucida do PHMB levou a redu¢ao maxima de 1 ciclo log10 no numero
observado com VANTOCIL™TG e COSMOCIL™ CQ em uma concentracdo de 800 ppm foi de
1,02+ 0,41 e 1,07%0,30 log10 em exposi¢cdo de 30 minutos (Tabela 1). A atividade do biocida
em concentracdes de 200 ou 800 ppm foi independente do tempo de contato do
VANTOCIL™TG ou COSMOCIL™ (PINTO, MAILLARD, DENYER, MCGEECHAN, 2010).
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TABELA 1- Resultados do Teste de Suspensdo VANTOCIL™TG e COSMOCIL™ CQ para
concentragdes de 200 e 800 ppm contra o MS2 (dados expresso como log 10).

Redugio de Log10 PFU*SD
Tempo de pH VANTOCIL™  VANTOCIL™  COSMOCIL™  COSMOCIL™
Contato TG 200 ppm TG 800 ppm CQ 200 ppm CQ 800 ppm
1 7,61+0,18 1,0620,61 0,44+0,67 0,00* 0,54+0,36
5 7,64+0,21 1,15+0,53 0,61£0,59 0,00* 0,76+0,45
10 7,64+0,23 1,12+0,55 0,77+0,85 0,00* 0,77+0,40
30 7,64+0,22 1,15+0,64 1,02+0,43 0,83+0,02 1,07+0,30

PFU - Unidades formadoras de placas // Suspens3o inicial de MS2 com 10%° PFU. mL™?
Fonte: PINTO, MAILLARD, DENYER, MCGEECHAN, 2010.

Este estudo relata a atividade de duas biguanidas contra o bacteriéfago MS2 usado
como virus substituto para virus de mamiferos ndo-envelopados e fornece uma explicacao
sobre sua aparente eficdcia limitada. A biguanida reduziu a viabilidade do MS2 em apenas
1-2 log(10) PFU.mL™. O tempo de exposicdo de até 30 min n3o afetou a atividade das
biguanidas, embora ambos os PHMB demonstrem interagir fortemente com as proteinas
MS2. A cinética de inativagdo e a alteragao da hidrofobicidade do virus sugeriram que o
PHMB induz a formagao de agregados virais. Esta hipdtese foi apoiada usando a dispersao
dindmica da luz que mostrou um aumento no tamanho dos agregados virais (até 500 nm)
de maneira dependente da concentragao. Foi relatado que a agregacao viral é responsavel
pela sobrevivéncia do virus a exposicdo ao biocida (PINTO, MAILLARD, DENYER,
MCGEECHAN, 2010).
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% NIH Public Access
{L@(}’ Author Manuscript

Published in final edited form as:
JAMA Ophthalmol 2013 April 1; 131(4): 495-498. doi:10.1001/jamaophthalmol 2013 2498.

The Evaluation of Polyhexamethylene Biguanide (PHMB) as a
Disinfectant for Adenovirus

Eric G. Romanowski, MS, Kathleen A. Yates, BS, Katherine E. O'Connor, BS, Francis S.
Mah, MD, Robert M. Q. Shanks, PhD, and Regis P. Kowalski, MS [M]JASCP

The Charles T. Campbell Ophthalmic Microbiology Laboratory, UPMC Eye Center,
Ophthalmology and Visual Sciences Research Center, Department of Ophthalmology (OVSRC),
University of Pittsburgh School of Medicine, Pittsburgh, PA

1duosnuepy Joyiny Yd-HIN

https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3625491/pdf/nihms454582.pdf

ROMANOWSKI, E. G.; YATES, K. A.; O'CONNOR, K. E.; MAH, F. S.; SHANKS, R. M. Q.; KOWALSKI, R. P.
The Evaluation of Polyhexamethylene Biguanide (PHMB) as a Disinfectant for Adenovirus. JAMA
Ophthalmology. v.131. n.4. pp.495-498. April 2013.

Results—At room temperature, 50 PPM of PHMB produced mean reductions in titers less than 1
Logjp for all adenovirus types tested. At 40°C, 50 PPM of PHMB produced mean reductions in
titers less than 1 Log)p for two adenovirus types and greater than 1 Log)g, but less than 3 Log)g,
for seven of nine adenovirus types,

Conclusions—50 PPM of PHMB was not virucidal against adenovirus at temperatures
consistent with swimming pools or hot tubs.

Clinical Relevance=—=Recreational water maintained and sanitized with PHMB has the potential
to serve as a vector for the transmission of ocular adenovirus infections.

Até o momento, ndao existem estudos avaliando a eficicia do PHMB na
desinfec¢do de adenovirus. Os resultados deste estudo demonstraram que, a temperatura
ambiente, com 50 ppm de tratamento com PHMB nao produziu redugdes nos titulos de
adenovirus maiores que 1 Log10 para qualquer um dos sorotipos de adenovirus testados
apdés 24 horas de incubagdo. Concluimos a partir desses dados que PHMB é um
desinfetante ineficaz para adenovirus a temperatura ambiente em concentracdes usadas
em piscinas (ROMANOWSKI, YATES, O'CONNOR, et al., 2013).

Os 50 ppm de PHMB foram mais eficazes quando a temperatura foi aumentada
para 40°C. Os 50 ppm do PHMB diminuiu os titulos de adenovirus maiores que 1 Log10 em
7 de 9 sorotipos de adenovirus, mas ndo demonstrou eficacia virucida (reducdo de 99,9%)
contra qualquer um dos sorotipos de adenovirus testados (ROMANOWSKI, YATES,
O’CONNOR, et al., 2013).

No entanto, 50 ppm de PHMB tiveram pouco ou nenhum efeito sobre Ad7 e AdS8,
que sdo as duas principais causas de infec¢des oculares por adenovirus (ROMANOWSKI,
YATES, O'CONNOR, 2013).

A partir desses dados concluimos que o PHMB pode ser mais eficaz para alguns,
mas ndo para todos os sorotipos de adenovirus quando a temperatura de incubagdo é
aumentada para 40°C (ROMANOWSKI, YATES, O’'CONNOR, et al., 2013).
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Com base nos dados do presente estudo, a agua da piscina higienizada com PHMB
efetivamente ndo mata adenovirus contido na dgua. Portanto, essas piscinas sdo um maior
risco de atuar como vetores para a transmissao de infec¢cdes oculares adenovirais do que
aquelas higienizadas adequadamente com um agente como o cloro. A dgua da banheira de
hidromassagem pode ser mais eficaz higienizada com PHMB porque o aumento da
temperatura aumentou a eficacia do PHMB. No entanto, o PHMB nao foi eficaz contra
todos os sorotipos de adenovirus testados portanto, pode nao ser o agente desinfetante
ideal para a agua da banheira de hidromassagem (ROMANOWSKI, YATES, O’'CONNOR, et
al., 2013).

Guideline > Regul Toxicol Pharmacol. 2015 Dec;73(3):885-6. doi: 10.1016/j.yrtph.2015.09.035.
Epub 2015 Oct 9.

Opinion of the scientific committee on consumer
safety (SCCS)--2nd Revision of the safety of the use
of poly(hexamethylene) biguanide hydrochloride or
polyaminopropyl biguanide (PHMB) in cosmetic
products

Scientific Committee on Consumer Safety; Ulrike Bernauer !

Affiliations + expand
PMID: 26456666 DOI: 10.1016/j.yrtph.2015.09.035

Abstract

Conclusion of the opinion: On the basis of the data available, the SCCS concludes that
Polyaminopropyl Biguanide (PHMB) is not safe for consumers when used as a preservative in cosmetic
spray formulations and in all cosmetic products up to the maximum concentration of 0.3%. The safe
use could be based on a lower use concentration and/or restrictions with regard to cosmetic
products' categories. Dermal absorption studies on additional representative cosmetic formulations
are needed. PHMB is used in a variety of applications other than cosmetics. General exposure data
from sources others than cosmetics should be submitted for the assessment of the aggregate
exposure of PHMB.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26456666/

SCCS. Opinion of the scientific committee on consumer safety (SCCS) — 2nd Revision of the safety of the use
of poly(hexamethylene) biguanide hydrochloride or polyaminopropyl biguanide (PHMB) in cosmetic products.
Regulatory Toxicology and Pharmacology. v.73. n.3. pp. 885-886. December 2015.

Concluséo do parecer: Com base nos dados disponiveis, o SCCS conclui que a_polianopropil biquanida
(PHMB) NAO E SEGURA PARA 0S CONSUMIDORES quando usada como conservante em formulacées
de spray cosmético e em todos os produtos cosmeéticos até a concentracdo maxima de 0,3%. O uso
seguro pode ser baseado em uma menor concentragao de uso e/ ou restrigbes no que diz respeito as categorias
de produtos cosméticos. Sdo necessarios estudos de absorcdo dérmica em formulagbes cosméticas
representativas adicionais. O PHMB é usado em uma variedade de aplicagbes que ndo sejam cosméticos.
Dados gerais de exposi¢do de outras fontes que ndo cosméticos devem ser enviados para avaliagdo da
exposicdo agregada do PHMB. (grifo nosso).
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A Norma ABNT NBR BRASILEIRA 10818 (11.01.2016) (ABNT, 2016), em vigor, que
envolve Qualidade da agua de piscina — Procedimento, ressalta em item 4.3 que os
produtos desinfetantes e sistemas de tratamento utilizados devem possuir residual de facil
determinacdo, eficicia no minimo equivalente a do cloro livre, e registro conforme
legislacao vigente.

Estamos ressaltando a referida norma em func¢do da exigéncia de uma eficacia
minima equivalente a do cloro livre, a forma de comparacéo é o fator Ct. O fator Ct mede
a eficiéncia de uma substancia quimica e/ou sistema de desinfecgdo.

O chamado fator Ct é um numero cujo valor representa a maior ou menor
dificuldade da inativacdo de um microrganismo por uma substancia quimica e/ou sistema
de desinfeccgdo.

Para uma substancia quimica e/ou sistema de desinfec¢do, quanto maior o valor
de Ct, maior é a dificuldade de inativagdo de um microrganismo e quanto menor o valor
do Ct menor é a dificuldade, ou seja, mais facil é inativar um microrganismo nas condicdes
de especificadas de uso. Como exemplos, veja a seguir os Quadros 1, 2, 3, 4, 5 o valor do Ct
para cloro residual livre e outros sanificantes.

QUADRO 1- Valor de Ct para alguns protozoarios do CRL (Cloro Residual Livre).

Variaveis que
Patégeno Concentragédo Tempo de Ct % afetam o Ct
de

Protozoario CRL (mg/L) exposicao (min) Inativagdo | Temp (°C) pH
Entamoeba histolytica 2,0 10 20 99% 27-30 7
Giardia intestinalis 1,5 10 15 99,9% 25,0 7,0
Toxoplasma gondii 100 1.440 >144.000 - 22,0 72
Cryptosporidium parvum 80 90 15.300 99,9% 25,0 75

Fonte: CDC, 2012; Adaptado CDC, 2018.

QUADRO 2- Comparagao da eficdcia de diversos sanificantes, para principais agentes patégenos com
relagdo ao Ct.

Valores de Ct?
Cloraminas Didxido de cloro Ozonio
Organismo CRL pH 6-7 inorganicas pH 3-9 pH 6-7 pH 6-7
Escherichia coli 0,03-0,05 95-180 0,4-0,75 0,02
Poliovirus tipo 1 1,1-2,5 768-3.740 0,2-6,7 0,1-0,2
Rotavirus 0,01-0,05 3.806-6.476 0,2-2,1 0,006-0,06
Cistos de Giardia lamblia 47-150 2.2000 260 0,5-0,6
Cryptosporidium parvum 15.300 15.300 78¢ 5-1Qb

a Ct = concentragéo de cloro em mg/L multiplicada por tempo em minutos. Os valores de Ct correspondem a 99%
de inativagcéo a 5°C, exceto quando se indica outra informacdo. A Agéncia de Protegcdo Ambiental dos Estados
Unidos (EPA) requer mais de 99% para os virus e Giardia.

b 25°C, 99,9% de inativagdo em pH 6-9.

¢ 25°C e 90% de inativag&o. Fonte: Adaptado CRAUN, 1996; Adaptado CDC, 2012.
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QUADRO 3- Tempo de inativacdo de microrganismos pelo processo de clora¢gdo de agua, 1ppm
(Img/L) CRL em pH 7,5 e 77°F (25°C).

Microrganimos Tempo
E. coli 0157:H7 (Bactéria) Menor que 1 minuto
Hepatite A (Virus) Acima de 16 minutos
Giardia (Parasita) Acima de 45 minutos
Cryptosporidium (Parasita) Acima de 15.300 minutos (10,6 dias)

Fonte: ANSI/APSP, 2009; ANSI/APSP/ICC, 2019, CDC, 2018.

QUADRO 4- Valores para Ct (mg.min/L) para inativa¢do do Cryptosporidium por ozénio.

Redugéo Temperatura da agua (°C)

Logaritmica  ¢0,5 1 2 3 5 7 10 15 20 25
0,5 12 12 10 9,5 79 6,5 49 31 2,0 1,2
1,0 24 23 21 19 16 13 9,9 6,2 39 2,5
1,5 36 35 31 29 24 20 15 9,3 59 3,7
2,0 48 46 42 38 32 26 20 12 78 49
2,5 60 58 52 48 40 33 25 16 9,8 6,2
3,0 72 69 63 57 47 39 30 19 12 74

Valores de Ct para indicadas temperaturas podem ser determinados por interpolagao.
Fonte: USEPA (2003) apud CANADA, 2005.

QUADRO 5- Valores para Ct (mg.min/L) para inativagdo do Cryptosporidium por didxido de cloro.

Temperatura da agua (°C)
Redugao
Logaritmica $0:5 1 2 3 5 7 10 15 20 25
0,5 319 305 279 256 214 180 138 89 58 38
1,0 637 610 558 511 429 360 277 179 116 75
1,5 956 915 838 767 643 539 415 268 174 13
2,0 1.275| 1.220 1117 1.023 858 719 553 357 232 150
25 1.594 | 1.525 1.396 1.278 1.072 899 691 447 289 188
3,0 1912 | 1.830 1.675 1.534 1.286 1.079 830 536 347 226

Valores de Ct para indicadas temperaturas podem ser determinados por interpolagéo.
Fonte: USEPA (2003) apud CANADA, 2005.

A acdo da biguanida polimérica NAO POSSUl a mesma eficicia no minimo
equivalente a do cloro livre e NAO EXISTE Ct disponivel para a biguanida!!

Como fazer se ocorrer um acidente de contaminagdo fecal (sélido ou diarreico)
e/ou vémito?

O processo de desinfecgdo tem como referéncia o Ct para a eliminagdo de
organismos resistentes, como a Gidrdia e o Cryptosporidium.

A biguanida polimérica ndo tem Ct!!

Todos os paises, ressaltam que, na resposta a incidentes fecais e/ou vémitos nas
dguas de piscinas/spas a importédncia do conceito do Ct, que é para a desinfec¢do uma
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referéncia da eficdcia, ou seja, garante a saude dos frequentadores (QUEENSLAND, 2019;

ALBERTA, 2018; VICTORIA, 2019; PWTAG, 2019; CDC, 2018).

CDC. Annex to the 2018 Model Aquatic Health Code, 3RD Edition / Scientific and Best Practices Rationale.
Atlanta: U.S. Department of Health and Human Services // CDC - Centers for Disease Control and Prevention.

256p. 07/18/2018.

Pdg. 199
6.5.3.1 Formed-Stool Contamination
For formed-stool contamination, a FREE CHLORINE value of 2 mg/L was selected to keep the POOL
closure time to approximately 30 minutes. Other CHLORINE concentrations or closure times can be used
as long as the CT INACTIVATION VALUE is kept constant. The CT INACTIVATION VALUE is the
concentration (C) of FAC in mg/L multiplied by time (T) in minutes: (CT INACTIVATION VALUE=C x T).
For formed-stool contaminated water the CT INACTIVATION VALUE for Giardia (45) is used as a
basis for calculations.... (grifo nosso)

Para 4gua contaminada com fezes sélidas, o VALOR DE INATIVACAO CT para Giardia (45) é usado
como base para os célculos...

6.5.3.2 Diarrheal-Stool Contamination

For diarrheal-stool contamination, inactivation times are based on Cryptosporidium inactivation times.
The CT INACTIVATION VALUE for Cryptosporidium is 15,300.610,611 If a different CHLORINE
concentration or inactivation time is used, an operator must ensure that the CT INACTIVATION VALUES
remain the same.

For example, to determine the length of time needed to DISINFECT a POOL at 20 mg/L after a diarrheal
accident, use the following formula: C x T = 15,300.

Para contaminagéo fecal por diarreia, os tempos de inativacao sao baseados nos tempos
de inativacdo do Cryptosporidium. O VALOR DE INATIVACAOQ DE CT para Cryptosporidium
é 15.300.

Pdg. 201
6.5.3.3 Vomit-Contamination
For vomit contamination, the CT INACTIVATION VALUE for norovirus is thought to be in the same
range as Giardia, so the same CT INACTIVATION VALUES are used as for a formed stool contamination.

Para contaminagéo por vémito, acredita-se que o VALOR DE INATIVACAO DE CT para norovirus esteja
na mesma faixa que Giardia, portanto, os mesmos VALORES DE INATIVACAOQ DE CT sao usados
para uma contaminacao de fezes formadas.

QUADRO 30- Quantidade CRL a ser acrescentada no processo de inativacdo do
Cryptosporidium em fun¢io da concentracdo de CRL (Cloro residual Livre), pH < 7.5;
quando existe no meio aquoso 20 mg CYA/L, mantendo-se o tempo de exposi¢éo.

Ct referéncia Valor da concentragéo de CRL Tempo necessario de exposicio
Cryptosporidium {ppm) na presenga de acido (minutos e horas)
ciandrico 20 ma ACI/L
15.300 = 40+16 =416 = 3825 min=_ 6,38h
15.300 = 30+16 =316 = B0 min= 85h
15.300 = 20+16 =216 = 765min=1275h
15.300 = 10+16 =116 = 1530 min=_255h
15.300 = 05+16 =66 = 3060 min=_51h
15.300 = 01+16 =26 =15300min=_255h

Fonte: MACEDO, 2019.
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Para desinfeccdo quimica no caso de uma contaminacdo diarreica é necessario
utilizar 20 ppm de CRL por 13 h. Mas, a adicdo de 3 ppm (mg/L) de CRL a uma piscina tratada
com PHMB adequadamente mantida resulta na precipitacio do PHMB como uma massa
pegajosa nas superficies da piscina e no filtro, que é dificil de ser retirada (CDC, 2018).

Como ja citado pela referéncia CDC (2018) ndo_existem estudos publicados
conhecidos sobre a eficicia de PHMB contra agentes infecciosos e ndo bacterianos em
piscinas e SPA (por exemplo, norovirus, hepatite A, Giardia sp., Cryptosporidium spp.) sob
condicdes de uso reais.

Os Adenovirus sdao um grupo de virus que normalmente causam doencas
respiratorias, como um resfriado comum, a conjuntivite (uma infeccdo no olho), crupe,
bronquite ou pneumonia (SABARA, 2020). Sdo geralmente adquiridos por meio de contato
com secregoes (inclusive transmissdo por dedos) de uma pessoa infectada ou por contato
com um objeto contaminado (p. ex., toalha, instrumento). A infeccdo pode ser
transmitida pelo ar ou pela dgua (p. ex., adquirida ao nadar em lagos ou em piscinas sem
cloracao adequada). A disseminagdo assintomatica do virus, gastrointestinal ou
respiratéria, pode continuar durante meses, ou mesmo anos (TESINI, 2020).

A 3gua da piscina tem sido relatada como um vetor de transmissdo de infecgdes
oculares por adenovirus. A primeira vez em 1943 se demonstrou que as piscinas podem
atuar como vetores para a transmissdo de “conjuntivite do banho de natacdo”. A descricdo
dos sintomas dos pacientes sugeriu que foram casos de febre conjuntival faringea. Essa
observacdo veio dez anos antes do primeiro adenovirus ser isolado. Alguns desses surtos
relacionados a piscina tém sido ligados a cloragdo inadequada da agua da piscina (ARTIEDA,
PINEIRO, GONZALEZ, et al., 2009; ROMANOWSKI, YATES, O’CONNOR, et al., 2013).

A manutenc¢do adequada e sanitizagdo da agua da recreagdo sdo essenciais para a
prevenc¢do de transmissdo de doengas. Os derivados clorados sdo os agentes desinfetantes
mais comuns usados nas aguas de piscinas. No entanto, a clora¢do da dgua da piscina,
quando efetuada de modo errado (pH inadequado, dosagens equivocadas) tem sido
associada a irritagdo nos olhos de algumas pessoas. A utilizagdo errada de derivados
clorados, que causa a irritagao nos olhos, etc..., outros fatores levaram a procura de agentes
alternativos, sem cloro, para desinfec¢ao da dgua de recreagao, como piscinas e banheiras
de hidromassagem, e foi proposto a substituicdo dos derivados clorados pela
polihexametileno biguanida (PHMB) (ROMANOWSKI, YATES, O'CONNOR, et al., 2013).

O PHMB é apresentado COMERCIALMENTE como um biocida efetivo na seguranca
da saude publica registrado por inumeras aplicacdes pelos EUA, nao é afetado pela luz do
sol, temperatura da agua ou flutuagdes de pH, apesar de sequer existirem pesquisas que
confirmem a sua eficiéncia. Segundo as publicacdes comerciais a estabilidade da PHMB
permite que a agua seja adequadamente mantida por periodos mais longos, geralmente de
7 a 14 dias antes da, novamente, necessaria adicdo de PHMB. A PHMB também é usado em
oftalmologia como tratamento tépico para a ceratite por Acanthamoeba (LARKIN,
KILVINGTON, DART, 1992), é um agente antimicrobiano em varias solugdes multiuso de
lentes de contato (ROMANOWSKI, YATES, O’CONNOR, et al., 2013). O uso de PHMB para
desinfec¢do de piscina e banheira de hidromassagem permitiu considera-lo, inicialmente,
como um desinfetante eficaz contra ALGUNS SOROTIPOS OCULARES comuns de
adenovirus (ROMANOWSKI, YATES, O’CONNOR, et al., 2013)
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5- Complementagao de informagdes sobre PHMB

O Quadro 6 apresenta indicacdes de uso da PHMB na area de piscinas, banheiras
de hidromassagem, spas.

QUADRO 6- Uso de PHMB na area de piscinas, banheiras de hidromassagem, spas.

uso Formulagao / registro Concentragéao Tempo Limitagoes de uso
de aplicagao
) Solucéo pronta para uso (Reg. Manter a Semanal / de Né&o utilizar com
Aguas de 1258-1263. 1258-1265; 7124- concentragéo acordo com produtos clorados ou
sistemas de 105; 69461-1; 71864-2; 81002-2) | com valores de a bromados para
piscinas 30 a 50 ppm. necessidade tratamento de agua de
piscina.
Patilhas (soluveis / concentradas) Manter a Semanal / de Né&o utilizar com
(Reg. 1258-1275) concentragéo acordo com produtos clorados ou
com valores de 6 a bromados para
a 10 ppm necessidade tratamento de agua de
piscina.
Banheiras de Solug&o pronta para uso (Reg. Manter a Semanal / de Né&o utilizar com
hidromassagem 1258-1263. 1258-1265; 7124- concentracdo acordo com produtos clorados ou
/ spas 105; 69461-1; 71864-2) com valores de a bromados para
30 a 50 ppm necessidade tratamento de agua de
piscina.

Fonte: USEPA, 2005.

A biguanida de Poli(Hexametileno) [PHMB], como ja informado, é altamente
incompativel com o cloro e bromo, sulfato de cobre, e portanto, com algicidas a base desse
produto quimico, bem como ionizadores de Cu/Ag, com a maioria dos detergentes
domésticos a base fosfato, monopersulfato de sédio, quelantes (MAIERA, 1999; 2009,
2021).

Como vantagens se ressaltam: a) ndo irrita os olhos, a pele, os cabelos; b) ndo reage

com matéria organica nitrogenada, logo nao produz cloraminas que tem odor
desagradavel; c) ndo altera o pH da dgua e a a¢do antimicrobiana da PHMB ndo é afetada
pelo pH; d) a temperatura da 4dgua ndo influencia a sua a¢do antimicrobiana; e) é pouca
influenciada pela acdo da radiagdo UV (MAIERA, 1999, 2009, 2021).
Como desvantagens podem citar: a) custo elevado; b) é dificil de mudar do tratamento
convencional para o tratamento com a biguanida em fung¢do da incompatibilidade com o
cloro e o sulfato cobre, essa dificuldade aumenta, em funcdo das aguas das concessionarias
serem cloradas; c) tem pouca tradicdo no mercado, sendo um produto pouco conhecido;
d) o processo de desinfeccdo é mais lento em relagdo ao do cloro (MAIERA, 1999, 2009,
2021).

As publicagdes a seguir mostram que a atividade da biguanida é dependente da
faixa de pH (faixa de 5-7) (DVORAK, ROTH, AMASS, 2008; QUINN, MARKEY, 2001), como ser
utilizada em 4guas de piscinas com pH entre 7,2 - 7,8.
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Biguanides

Example: chlorhexidine

Biguanides are detrimental to microorganisms by reacting with the negatively charged groups
on cell membranes which alters the permeability.>** Biguanides have a broad antibacterial
spectrum, however they are limited in their effectiveness against viruses and are not sporicidal,
mycobacteriocidal, o fungicidal.”** Biguanides can only function in 3 limited pH range (5:7) and
are easily inactivated by soaps and detergents. These products are toxic to fish and should not
be discharged into the environment.

https://www.cfsph.iastate.edu/Disinfection/Assets/Disinfection101.pdf

Fonte: DVORAK, ROTH, AMASS, 2008.

Biguanides
: Biguanides are cationic compounds _widely used_for
IDICIT (oSl  handwashing and preoperative  skin  preparation.

Chlorhexidine is the most widely used compound in this

gt and group, but its activity is pH degendent (pH 5 to 7) and is

~ greatly reduced by the presence of organic matter
- (McDonnell and Russell, 1999). It is more active against
gram-positive bacteria than gram-negative bacteria.
Some gram-negative bacteria such as Pseudomonas and
Proteus species may be resistant to chlorhexidine (Wid-
mer and Frei, 1999). Although active against enveloped
viruses, nonenveloped viruses are resistant to this
biguanide, which cannot be considered as a reliable viru-
cide. Fungicidal activity varies with the fungal species.
Its activity against dermatophyte arthrospores in
Microsporum canis—infected hair fragments was poor
(DeBoer et al., 1995). Chlorhexidine is neither mycobac-
tericidal nor sporicidal.

= FETH EDITION

Fonte: QUINN, MARKEY, 2001.

As 3 (trés) publicagGes homologadas pela “Association of Pool & Spa Professionals
(APSP)’, que representa os piscineiros, mostram em 2014, 2019 e 2020 as
incompatibilidades entre a PHMB e os diversas formas de tratamento de dgquas de
piscinas, comprova de modo inquestionavel que é invidvel a utilizacio de PHMB no
tratamento de aguas de piscinas, pelas incompatibilidades, pela falta de Ct, como

consequéncia pela ineficacia contra virus e protozoarios.
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— The Association of
%MP Pool & Spa Professionals®

REFLECT SUCCESS
Fact Sheet

Polyhexamethylene Biguanide (PHMB) Sanitizer
Revised - June 2011
Brought to you by the APSP Recreational Water Quality Committee

Certain classes of pool chemicals or treatment processes are incompatible with PHMB.

These include, but are not limited to:
+ Chlorine/bromine sanitizers Fonte: APSP, 2014

Copper-based algaecides

High doses of monopersulfate (peroxymonosulfate) oxidizers

Phosphate-based products including chelators and detergents

Electrolytic chlorine/bromine generators

Metal-based systems (ionizers and mineral systems)

Corona Discharge (CD) ozone generators on pools

https:/www.phta.org/pub/?id=08DB34BE-1866-DAAC-99FB-BF1CCC5ES2ED

* e e e e

| 78-AQUA-APRIL-2019 -AQUA-MAGAZINE.COMY

TECH NOTES

BIGUANIDE
https:/www.phta.org/pub/?id=544EF0BY-1866-DAAC-99FB-7DEE2B98D62B

By the APSP Recreational Water Quality Commitiee

Fonte: AQUA MAGAZINE, 2019.

BU”_D'NGSAFETYJOURNAL Q. Archive ¥ Browse by Category ~

Biguanide: An alternative sanitizer

JULY 6TH, 2020 TECHNICAL TOPICS
by PHTA Recreational Water Quality Committee =

https.//www.iccsafe.org/building-safety-journal-author-list-of-articles/?id=217365

Fonte: BSJ, 2020.
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Certain classes of pool chemicals or treatment processes are incompatible with PHMB. These include, but are not
limited to:

* Chlorine/bromine sanitizers

* Copper-based or silver-based algaecides

* High doses of patassium monopersulfate (peroxymonosulfate) oxidizers
* Phosphate-based products including chelators and detergents

® Electrolytic chlorine/bromine generators

* Metal-based systems (ionizers and mineral systems)

* Corona discharge ozone generators on pools or spas

Algumas classes de produtos quimicos e/ou processos de tratamento de dguas de
piscinas que SAO INCOMPATIVEIS com a PHMB (APSP, 2014; AQUA MAGAZINE, 2019; BSJ,
2020):

i) Sanitizantes de cloro / bromo;

ii) Algicidas a base de cobre ou prata;

iii) Doses elevadas de oxidantes de monopersulfato (peroximonossulfato);
iv) Produtos a base de fosfato, incluindo quelantes e detergentes;

v) Geradores eletroliticos de cloro / bromo;

vi) Sistemas baseados em metais (ionizadores e sistemas minerais);

vii) Geradores de ozonio de descarga corona (CD) em piscinas.

A norma NSF/ANSI/CAN 50 — 2019 (NSF, 2019) também relata a incompabilidade
da PHMB com: sanitizantes a base de cloro e bromo, algicidas a base de cobre, oxidantes
como Monopersultado (peroxymonosulfatos), agentes de limpeza e detergentes a base
de fosfato, geradores de cloro por eletrédlise e ionizadores cobre/prata.

© 2019 NSF NSF/ANSI/CAN 50 - 2019

Certain classes of pool chemicals or treatment processes are incompatible with PHMB sanitizer. The pool
or spa owner should consult with the supplier of PHMB if there is any question about compatibility of an
auxiliary chemical or process. These include, but are not limited to:|

— chlorine / bromine sanitizers;

— copper-based algicides;

monopersulfate (peroxymonosulfate) oxidizers;
phosphate-based chealtors and detergents;

— electrolytic chlorinators; and

— copper / silver ionizers.

O CDC - Centers for Disease Control and Prevention através do documento “Model
Aquatic Health Code” (CDC, 2012, 2014, 2016, 2018, 2023) ja ressalta a incompatibilidade
da biguamida polimérica (PHMB) com agentes oxidantes, cita ainda, a dificuldade da
limpeza de filtros quando incrustados pelo principio ativo.
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Disinfection and Water Quality MAHC ANNEX Draft Posted For Public Comment 02-27-2012.docx

PHMB IS NOT compatible with CHLORINE or bromine. PooLs
using PHMB have a serious treatment dilemma for control of
Cryptosporidium after a suspected outbreak, or even a
diarrheal fecal accident. The addition of a 3 PPM (MG/L) of
CHLORINE to a properly maintained PHMB-treated pooL
results in the precipitation of the PHMB as a sticky mass on
the PooL surfaces and in the filter. Removal of the
precipitated material can be labor intensive.

Fonte: CDC, 2012, 2014, 2016, 2018, 2023.

A— The Association of
%j&PSP Pool & Spa Professionals®

REFLECT SUCCESS
Fact Sheet

Isr:Ja properly maintained pool/spa, _the _concentratlon Qf PHMB should be malnta_lned between https://WWW.phta.orq/pub/?id=08
ppm - 50 ppm. The concentration is measured using a PHMB specific test kit used as per
manufacturer’s directions. When the level of PHMB falls to 30 ppm or less (usually 10 days - 14 DB34BE-1866-DAAC-99FB-
days), a “top up” dose of PHMB is added to bring the level back to 50 ppm. The product label BF1CCC5E52ED

and literature provides a method for determining the appropriate dosage. In swimming pools, -

a weekly or biweekly maintenance dose of a compatible algaecide is typical. The dosing

requirements are provided on the product label. The oxidizer, hydrogen peroxide, is typically

added on a monthly or weekly basis (monthly dosage is typically to achieve an active

ingredient concentration of 27 ppm) according to product label directions.

Em uma piscina/spa adequadamente mantida, a concentragédo de PHMB deve estar entre 30 ppm -
50 ppm. A concentragédo é medida usando um kit de teste especifico do PHMB usado de acordo com
as instrugbes do fabricante. Quando o nivel de PHMB cai para 30 ppm ou menos (geralmente de 10
a 14 dias), uma dose de PHMB “top up” é adicionada para trazer o nivel de volta para 50 ppm. Em
piscinas, uma dose de manutengdo semanal ou quinzenal de um algicida compativel é requisitada.
O oxidante, peroxido de hidrogénio, é tipicamente adicionado em uma base mensal ou semanal (a
dosagem mensal é caracteristica para alcancar uma concentracao de ingrediente ativo de 27

ppm).

Ndo encontrou nenhuma citacdo ou referéncia bibliogrdfica que apresentasse a
acdo/eficiéncia da biguanida de Poli(Hexametileno) [PHMB] sobre os parasitos
Cryptosporidium e Gidrdia e valores do Ct para a PHMB.

A pesquisa de AFONSO (2013) ressalta que, no entanto, quando da avaliagdo do uso
da PHMB por Profissionais de Saude e responsaveis pelo tratamento de dgua de Piscinas e
Spas em Portugal, os resultados demonstraram um profundo desconhecimento do
composto neste pais. Ainda em Portugal, o Decreto Regulamentar n2 5/1997 (PORTUGAL,
1997) e a Circular Normativa n. 14/DA/2009 (PORTUGAL, 2009) ndo apresentam o PHMB
como uma substancia quimica para o processo de desinfec¢cdo de agua de piscinas e/ou
spas (AFONSO, 2013).
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Os resultados observados por AFONSO (2013) revelaram a formacédo de biofilmes,
principalmente na interface ar/4dgua e no sistema de drenagem lateral onde a superficie é
apenas coberta por uma fina camada de agua. No caso, vdrios materiais de construcao
foram revistos, concluindo-se, no entanto, que os materiais de superficie ndo tém um papel
determinante na formacdo de biofilmes. Pelo contrario, quando adicionado quaternario
amonio e perdxido de hidrogénio a PHMB, os resultados revelaram uma diminuicdo da
acumulagdo de biofilme tanto no filtro como na superficie. A referéncia WOJTOWICZ
(2004a) ja indicava o uso peroxido de hidrogénio em até 27 ppm a cada 3 a 4 semanas e
quaternario de amonio de 2 a 2,5 ppm em principio ativo semanalmente.

Segundo WOJTOWICZ (2004a) apud AFONSO (2013) para a Escherichia coli e
Staphylococcus aureus as concentragdes minimas (MIC ou CMI - Concentragdo Minima
Inibitéria) necessarias sdao 4 ppm, para Pseudomonas aeruginosa sao exigidos 20 ppm. Para
a Salmonella spp em ambiente aquatico, estudo de MITCHELL, BAUER, NEHLIG, et al (2003)
apud AFONSO (2013) concluiu que esse composto embora ndo seja capaz de uma
eliminagdo por completo, é eficaz na reducdo quando em concentragées superiores a 25

ppm.

Diversas rotas de sintese existem para a producdo de biguanida e seus derivados
[KURZER, PITCHFORK (1968) apud PAULA, 2012], porém uma das mais simples é a reacado
de cloreto de amonio com dicianamida de sédio a quente, produzindo biguanida com
rendimento de 45%. A sintese do PHMB ndo é realizada a partir da biguanida, mas assim
como a sintese desta, pela condensacdo de aminas e dicianamida; utilizando hidrocloretos
de aminas bifuncionais, uma polimerizacao por etapas ocorre com a eliminagdo de cloreto
de sddio, resultando no polimero na sua forma monoprotonada [RAY (1961) apud PAULA,
2012]. As equagbes a seguir representam o esquema geral de sintese e de sintese
alternativa de biguanidas (GOMES, 2016).

NHH‘?J’HG
NH2 2 Cl
|
HzNJ\\N,CN +  RNH,.HCI R\H \NXNHZ
H
H\ﬁ/ cl
b Rt @ [ m
2ANC—N + 2HCl —— \N/C\Nﬁc\hl/
\ R2” g2
A R B
R} R*
N W Fonte: GOMES, 2016.
RORNH R : R
N/A\N’/‘C\N/
Rz Rz

R1, R%, RY, Rt =H ou alquilo

Nas superficies aquosas, existe um aerossol de goticulas de dgua, por exemplo, o
aerossol maritimo (a denominada maresia) que podem deslocar levando para outros
locais os contaminantes quimicos, particulas, organismos (bactérias, virus) que se
deslocam de acordo com o vento. Os aerossois atmosféricos podiam ser definidos como
suspensdes relativamente estaveis de particulas sdlidas ou goticulas dispersas em um
gas com dimensdes inferiores a 100 um mas com tamanhos superiores aos das
moléculas individualizadas.
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Ha troca de moléculas de dgua nos dois sentidos, na interface entre dgua e ar (ou
entre gelo e ar). As moléculas de dgua estdao em continuo fluxo entre as fases liquida e
gasosa. Durante a evaporagao, mais moléculas de dgua passam para a fase de vapor que
retornam a fase liquida; durante a condensagao, mais moléculas de dgua retornam a
fase liquida que entram na fase de vapor. Se a temperatura da dgua for aumentada,
contudo, a energia cinética das moléculas aumenta e elas poderao escapar da superficie
de agua como vapor mais facilmente. Inicialmente a evaporagdo prevalece, mas
eventualmente um novo estado de equilibrio é atingido (GRIMM, 1999).

Segundo publica¢do da UFMG/COMUNICACAO em margo (RIGUEIRA JUNIOR, 2020)
os “Pesquisadores da UFMG alertam para efeitos de presenca do novo coronavirus no
esgoto”. Nota técnica do INCT ETEs Sustentaveis trata do despejo de carga viral nos rios
e recomenda protecdo a trabalhadores de estacdes de tratamento (RIGUEIRA JUNIOR,
2020).

Os trabalhos recém-publicados na revista Lancet Gastroenterol Hepatol (vol. 5,
abril/2020) mostraram que pacientes com a Covid-19 apresentaram em suas fezes o
RNA do Sars-CoV-2, o novo coronavirus, causador da doenca. Em cerca de metade dos
pacientes investigados, a detec¢do do RNA viral se deu por cerca de 11 dias apds as
amostras do trato respiratério testarem negativo. Isso indica a replicagao ativa do virus
no sistema gastrointestinal e a possibilidade da transmissao via feco-oral ocorrer mesmo
apods o trato respiratdrio estar livre do virus. Ha evidéncias também da presenca de
outros coronavirus (como o Sars-CoV e o Mers-CoV) nas fezes e de sua capacidade de
permanecer viaveis em condi¢Ges que facilitariam a transmissdo via feco-oral (RIGUEIRA
JUNIOR, 2020).

O professor Carlos Chernicharo, coordenador do INCT, alerta sobre a importancia
dos cuidados que devem ser tomados por trabalhadores e pesquisadores do setor. “Os
profissionais que atuam na drea de esgotamento sanitdrio, como os que operam as
redes coletoras e estagdes de tratamento, e os pesquisadores que manuseiam amostras
de esgoto ndo podem abrir mao de medidas como a utilizagdo de equipamentos de
protec¢do individual, a fim de evitar a ingestao inadvertida de esgoto, ainda que por meio
daingestdo de aerossadis [particulas finissimas, sélidas ou liquidas, suspensas no ar], para
evitar a contaminagdo”, afirma Chernicharo, que é recém-aposentado do Departamento
de Engenharia Sanitaria e Ambiental da Escola de Engenharia da UFMG. De acordo com
a nota técnica, medidas de seguranga ocupacional, j4 adotadas como padrdo, sdo
eficazes na protegcdo contra o coronavirus e outros patdgenos presentes no esgoto
(RIGUEIRA JUNIOR, 2020).

Outra implicacdo importante da possibilidade de transmissdo feco-oral do Sars-
CoV-2 é que, no periodo de duracdo da pandemia, uma enorme carga viral pode estar
sendo despejada nos rios. Isso esta diretamente relacionado a situa¢do sanitdria do
Brasil — apenas 46% do esgoto no pais é tratado, segundo a edi¢do de 2018 do Sistema
Nacional de Informagdes sobre Saneamento (SNIS). “Como consequéncia, podera
aumentar a dissemina¢do do Sars-CoV-2 no ambiente e a infeccdao da parcela mais
vulneravel da populagdo, que ndo tem acesso a infraestrutura adequada de saneamento
basico”, afirma a nota técnica, que é assinada por Carlos Chernicharo e pelos colegas de
INCT César Mota e Juliana Araujo, também professores da UFMG (RIGUEIRA JUNIOR,
2020).
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A evaporacao de goticulas com Sars-CoV-2 influencia disseminacdo da Covid-19.
Um novo estudo, cientistas da Universidade de Nicdsia, no Chipre, analisaram os efeitos
da umidade relativa do ar, temperatura ambiente e velocidade do vento na
disseminacdo do novo coronavirus. No artigo publicado por eles no Physics of Fluids na
terca-feira (22/09/2020) os pesquisadores revelam que um fator critico para a
transmissao de particulas contaminadas com o Sars-CoV-2 é a evaporag¢do (REVISTA
GALILEU, 2020).

Logicamente o estudo DBOUK, DRIKAKIS (2020) ndo teve como objetivo principal
vincular a mudancga da taxa de evaporagdo a transmissdo de doencgas, porque ndo se
sabe a carga viral necessdria para uma pessoa ser infectada. A contaminag¢do ressaltada
pode variar de uma pessoa para outra e dependerd vdrios fatores, como idade, sexo,
condigées médicas subjacentes, e, possivelmente, fatores genéticos. O trabalho se
concentra no potencial risco de ser infectado - ao invés de transmissdo da propria doenca
—de exposi¢cdo a uma nuvem de goticulas, por exemplo, de saliva contaminada no ar. As
descobertas reforcam a importdncia do distanciamento social e o uso de mdscaras
faciais para evitar a propagacdo total do virus. Os resultados revelam a importdncia das
condigbes climdticas na viabilidade do virus. Eles podem orientar o projeto de medidas
em ambientes internos e externos para reduzir a transmiss@o de virus no ar em locais
privado e publicos DBOUK, DRIKAKIS (2020).

A revisdo bibliografica anterior é para ressaltar, que, sem nenhuma duvida, existe
a probabilidade de que os aerossdis sobre as superficies de dguas de piscinas podem
ser um fator de contaminagao, se a dgua da piscina ndo tiver um residual de cloro livre.
Em resumo, se existe o CRL nas dguas, parte desse residual sofrerd evaporagao e estard
vinculado ao aerossol sobre a superficie da dgua o que impedird que o coronavirus se
mantenha em atividade com uma carga viral necessdria para que um individuo possa ser
infectado.
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6- Conclusao

Em funcdo de ser uma substdncia quimica que:

- Existe ha mais de 30 anos;

- Ndo possui informagdes ou publicagées e/ou existem estudos publicados
sobre a eficdcia contra agentes infecciosos e ndo bacterianos em piscinas e SPA
(como, norovirus, hepatite A, Giardia sp., Cryptosporidium spp.) sob condicbes de
uso real;

- Existem poucos estudos independentes sobre a eficicia do PHMB em
dguas recreativas; a publicacdo mais recente envolvendo agua recreativas é de
UNHOCH, M. J.; VORE, R. D (2005), mas, UNHOCH, M. J., é um dos detentores da
“U.S. Patent N°. 5.449.658” da “Polyhexamethylene Biguanide”, num claro
conflito de interesses;

- Ndo possui disponivel o valor do Ct;

- As pesquisas cientificas indicam que nédo tem agdo sobre virus e/ou é
considerada ineficiente na inativagdo de virus;

- A USEPA tem publicagbes recentes nas quais ndo é indicada a utilizag¢éo da

PHMB para o tratamento de dgua de piscinas/Spas;

- Existem muitas restrigoes de uso com diversos processos de tratamento
de dguas de piscinas.

- Em concentragodes relativamente baixas, a acdo antibacteriana é somente
bacteriostatica. Os agentes bacteriostaticos sdo os que inibem o crescimento e a
reproducao bacteriana sem provocar sua morte imediata, sendo reversivel o efeito,
uma vez retirada a presenca da substancia quimica, diferente dos agentes
bactericidas, aqueles capazes de matar ou lesar irreversivelmente as bactérias. Para
atuacdo segura requer pelo menos 3,5% (3.500 ppm) e combinado o uso
concomitante com outro agente de desinfec¢ao, valor muito acima dos 50 ppm
indicados para a drea de aguas de piscinas.

- Se ocorrer um acidente fecal e/ou com vémito na piscina ndo permite fazer
um processo de desinfec¢@o quimica emergencial com base no Ct, para garantia da
saude dos frequentadores do equipamento aqudtico;

- A PHMB se mantém nas dguas das piscinas, por nao ser um agente
oxidante e em func¢do da sua massa molecular (mol/g) ser muito grande, quando
comparada por exemplo com a massa molecular do HCIO (CRL). Logo, em fungdo do
uso da PHMB no tratamento de agua de piscinas, além de ndo ter atuac¢do sobre
virus, ndo existirda _nenhum residual de um agente de desinfeccdo nos
aerossois/névoa sobre as dquas das piscinas, pois, a sua utilizacdo inviabiliza a
utilizacdo de qualquer derivado clorado. Ela é incompativel com essa utilizacdo,
pois a 4gua da piscina tratada com PHMB, se exposta ao derivado clorado, resulta
na precipitacdo do PHMB como uma massa pegajosa nas superficies e no filtro.
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- A Biguamida Polimérica (PHMB) é INCOMPATIVEL com praticamente com
todos os principios ativos e sistemas de tratamento:
i) Sanitizantes de cloro / bromo;
ii) Algicidas a base de cobre ou prata;
iii) Doses elevadas de oxidantes de monopersulfato (peroximonossulfato);
iv) Produtos a base de fosfato, incluindo quelantes e detergentes;
v) Geradores eletroliticos de cloro / bromo;
vi) Sistemas baseados em metais (ionizadores e sistemas minerais);
vii) Geradores de ozbénio de descarga corona (CD) em piscinas.

- Com base na Resolucao-RDC n2 59, de 17 de dezembro de 2010 (BRASIL, 2010),
que dispde sobre os procedimentos e requisitos técnicos para a notificacdo e o registro de
produtos saneantes, no seu Art. 16, para os produtos saneantes classificados como de
risco 1, no Art. 17, os produtos saneantes sdo classificados como de risco 2, se define a
DL50 que é exigida para essas substancias quimicas:

“apresentem DL50 oral para ratos superior a 2000 mg/kg de peso corpdreo para
produtos liquidos e superior a 500 mg/kg de peso corpéreo para produtos sélidos.”

Em func¢do da USEPA (United States Environmental Protection Agency) através do
documento “Reregistration Eligibility Decision (RED) for PHMB” de 30 de setembro de 2004
(USEPA, 2004), indica que a DL50 da PHMB E MENOR QUE 2.000 mg/Kg, com base na
Resolug¢do-RDC n? 59/2010, RDC n? 693/2022, revogada pela Resolugdo RDC 774/2023
(BRASIL, 2010, 2022, 2023), em fung¢do do valor da DL50 da biguamida ser menor que 2.000
mg/Kg o principio ativo ndo poderia estar sendo comercializado no Brasil como saneante.

Logo, o autor desse review, com base nas informagoes das
referéncias/publicacdes citadas, NAO INDICA A UTILIZACAO DA PHMB
no tratamento de dquas de piscinas/spas e considera um risco a saude
publica e/ou dos frequentadores a prdtica de atividades nas dguas
dessas estruturas em fungdo da alta probabilidade de contaminagéo
microbioldgica e em fung¢do do valor da DL50 da PHMB, estar acima do
preconizado pela legislagdo.
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