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RESUMO

Introducgdo: Feridas complexas s@o lesOes agudas ou cronicas que encontram-se com externa
perda do tecido cutaneo, presenca de infeccdes, isquemias, necroses ou doengas sistémicas.
Nesse contexto, torna-se necessaria a busca urgente por melhores tratamentos na assisténcia ao
paciente com feridas. O polihexametileno biguanida (PHMB) é uma sustancia comumente
utilizada no tratamento de lesGes cutaneas e tém demostrado acdo promissora no controle de
bactérias, eliminacdo de biofilmes, na cicatrizacdo, no controle da dor e odor. Objetivo:
Identificar as evidéncias cientificas publicadas sobre atividade antimicrobiana, citotoxica,
antibiofilme e de cicatrizacdo do PHMB em feridas complexas. Metodologia: Trata-se de
estudo bibliografico, descritivo, tipo revisdo integrativa (RI), desenvolvido em seis etapas, nos
meses de setembro e outubro de 2020 em busca de artigos primarios sobre a tematica em
questdo. Foram utilizadas oito bases de dados BDENF, CINAHL, LILACS, MEDLINE,
Embase, Scifinder, Scopus, Web of Scince e duas bibliotecas eletrénicas SCiELO e Scince
Direct. Na busca utilizaram os descritores controlados “Cicatrizagdo”, “Infeccdo de feridas”,
“Biofilmes” e “Polihexametileno Biguanida”, associados com os operadores booleanos “AND”
e “OR”. Resultados: Amostra foi composta por 26 artigos primarios, publicados em 19
periddicos internacionais, entre os anos de 2013 a 2020. A sintese da evidéncia revelou variadas
formas farmacéuticas, concentragdes e efeitos antimicrobianos, citotoxicos, antibiofilmes e de
cicatrizacdo do PHMB. 18 (69,2%) dos artigos relatavam atividade antimicrobiana do PHMB,
em 12 diferentes concentracdes, todas com efeito antimicrobiano em pelo menos um estudo.
Quatro (15,4%) dos estudos referiam acdo citotdxicas em géis, membranas e solucbes de
variadas concentracfes. Nove (34,6%) identificaram acgéo antibiofilme nas solugdes de 0,1 e
0,5%. Oito (30,8%) expressavam efeito cicatrizante, desses 6 (23%) atuam nos fatores de
cicatrizacao de feridas. Concluséo: Ainda ndo existe um consenso universal da composicgéo e
concentracdo mais adequada do PHMB. Sendo necessarios novos estudos clinicos bem
delineados, para que se possa ser estabelecida a eficacia dessa substancia no tratamento de
feridas

PALAVRAS-CHAVES: Feridas complexas; Polihexametileno Biguanida; Infeccao;
Biofilmes; Cicatrizacdo de Feridas.



ABSTRACT

Introduction: Complex wounds are acute or chronic injuries that are found with external loss
of skin tissue, the presence of infections, ischemia, necrosis or systemic diseases. In this
context, an urgent search for better treatments in the care of patients with wounds becomes
necessary. Polyhexamethylene biguanide (PHMB) is a substance commonly used in the
treatment of skin lesions and has shown a promising action in the control of bacteria,
elimination of biofilms, healing, pain and odor control. Objective: To identify published
scientific evidence on antimicrobial, cytotoxic, antibiofilm and PHMB healing activities in
complex wounds. Methodology: This is a bibliographic, descriptive, integrative review (IR)
study, developed in six stages, in the months of September and October 2020 in search of
primary articles on the subject in question. Eight databases BDENF, CINAHL, LILACS,
MEDLINE, Embase, Scifinder, Scopus, Web of Scince and two electronic libraries SCIELO
and Scince Direct were used. In the search, the controlled descriptors “Healing”, “Wound
infection”, “Biofilms” and “Polyhexamethylene Biguanide” were used, associated with the
Boolean operators “AND” and “OR”. Results: The sample consisted of 26 primary articles,
published in 19 international journals, between the years 2013 to 2020. The synthesis of the
evidence revealed various pharmaceutical forms, concentrations and antimicrobial, cytotoxic,
antibiofilm and PHMB healing effects. 18 (69.2%) of the articles reported antimicrobial activity
of PHMB, in 12 different concentrations, all with antimicrobial effect in at least one study. Four
(15.4%) of the studies reported cytotoxic action on gels, membranes and solutions of varying
concentrations. Nine (34.6%) identified antibiofilm action in solutions of 0.1 and 0.5%. Eight
(30.8%) expressed a healing effect, of these 6 (23%) act on wound healing factors. Conclusion:
There is still no universal consensus on the most appropriate composition and concentration of
PHMB. New well-designed clinical studies are necessary to establish the efficacy of this
substance in the treatment of wounds

KEYWORDS: Complex wounds; Biguanide polyhexamethylene; Infection; Biofilms; Wound
Healing.
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1. INTRODUCAO

1.1 Objeto de estudo

O objeto desta pesquisa é a identificacdo das evidéncias cientificas disponiveis na literatura
a respeito da atividade antimicrobiana, citotoxica, antibiofilme e de cicatrizacdo do
polihexametileno biguanida (PHMB) no tratamento de feridas complexas. O interesse por essa
tematica surgiu durante a graduacdo em Enfermagem, através do Projeto Feridas em Extenséo
do Ambulatério de Feridas Complexas e Estomias do Hospital Universitario Professor Alberto
Antunes (HUPAA) e em Projetos de Iniciacdo Cientifica do Laboratério de Pesquisa e
Tratamento de Feridas (LpTF) da Escola de Enfermagem (EENF) que estdo vinculados a
Universidade Federal de Alagoas (UFAL).

As feridas complexas séo consideradas um problema de satde pablica por ter seu processo
de cicatrizacdo retardado, elevados custos na assisténcia a salde, aumento do tempo de
hospitalizacao e perda parcial ou total das atividades laborais. Essas lesdes podem ser de origem
agudas ou cronicas que apresentem extensas perdas do tecido cutaneo, presenca de infeccdes,
isquemias, necroses ou doencas sisttmicas (MILCHESKI et al., 2017; CASTELI;
CONCEICAOQ; AYOUB, 2017).

Nesse contexto, devido a complexidade dessas feridas sua assisténcia necessita de uma
equipe interdisciplinar que possam prover de recursos que estimule o processo de reparacdo
tecidual, possibilitando que o paciente receba alta hospitalar precocemente e retorne as suas
atividades do cotidiano (CAMPQOS; SOUZA; VASCONCELOQOS, 2016; LIMA; COLTRO;
FARINA JUNIOR, 2017). Sendo assim, é perceptivel que tanto o paciente quanto seus
familiares enfrentam diversos desafios durante esse processo, sejam de ordem, fisica,
emocional ou social (JARBRINK et al., 2017; OLSSON et al., 2018).

Com o aumento da expectativa de vida e o aparecimento de diversas doencas cronicas na
populacdo mundial, torna-se necessaria a busca urgente por melhores tratamentos na assisténcia
ao paciente com feridas. Desta forma, as praticas baseadas em evidéncias tém mostrado
resultados significativos no cuidado e custo-beneficio para o tratamento de lesdes cutaneas
(JARBRINK et al., 2017; MCCOSKER et al., 2018).

O PHMB € uma substancia sintética de acéo antibacteriana, antifungica e anti-inflamatoria,
apresenta-se de diferentes composi¢cdes como solucBes para irrigacdo, géis, espumas e gazes
impregnadas. Desse modo, verificam-se diferentes composi¢oes desse produto, porém a mais

utilizada na inddstria € constituida de 0,1% poliaminopropil biguanida, 0,1%
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undecilenamidopropil-betaina e 99,8% de agua purificada, sendo indicada para limpeza,
hidratacdo e descontaminacdo de feridas agudas ou cronicas (PINTO, 2016; B.BRAU, 2017,
SILVA, 2018).

Esse composto pertence a familia das guanidinas, do grupo das biguanidas e apresenta
caracteristicas bastantes especificas como alta solubilidade em &gua (41 + 1 % m/m a
temperatura ambiente), estabilidade em altas temperaturas, ampla compatibilidade entre a faixa
de pH (1,0 a 9,0), ndo manifesta odor, toxicidade e danos a natureza em niveis expressivos
(PAULA; NETTO; MATTOSO, 2011; MASHAT, 2016; SCCS, 2017).

O mecanismo de acdo do PHMB baseia-se em interacdes eletrostaticas na parede celular da
bactéria, causando uma desorganizacdo na distribuicdo das cargas elétricas, influenciando
diretamente na inatividade do microrganismo. Dessa forma, a estrutura molecular dessa
substancia apresenta cargas positivas e negativas, que interage com as estruturas acidas presente
nos fosfolipidios da parede celular bacteriana. Assim como, tem a capacidade de ligar-se e
condensar o &cido desoxirribonucleico (DNA) da bactéria, provocando a interrupg¢do da divisao
celular bacteriana (MASHAT, 2016; WORSLEY et al., 2019).

Além disso, esse produto tem uma acdo especifica no organismo, eliminando o0s
microrganismos seletivamente, bem como, desempenha pouca interacdo com lipidios neutros
presente nas membranas das células e ndo interage com os tecidos humanos. Logo, sua
efetividade ndo é interrompida em contato com fluidos, tecidos, albumina ou sangue, ao
contrario de outros antissépticos (MASHAT, 2016).

Nesse contexto, a sua aplicabilidade é verificada em diversos produtos como curativos para
o tratamento de feridas, solugdes de limpeza de lentes de contato, solugdes antissépticas, tecidos
e sabonetes antimicrobianos, materiais de limpeza para piscinas e em cosméticos (PAULA,;
NETTO; MATTOSO, 2011; MASHAT, 2016).

Os estudos tém demostrado acdo promissora dessa substancia na cicatrizacdo de feridas,
controle de bactérias, eliminacdo de biofilmes, reducdo do tempo de cicatrizacdo, do nivel de
dor e odor das feridas. Nota-se que a acdo desse produto estara diretamente relacionada a
composicao, concentracdo, ao microambiente da lesdo e a identificagdo dos microrganismos
presentes no leito da ferida (SANTOS, 2017; REMBE et al., 2018).

1.2 Questao de pesquisa

Existem evidéncias disponiveis na literatura sobre acdo antimicrobiana, citotoxica,

antibiofilme e de cicatrizacdo do PHMB no tratamento de feridas complexas?
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1.3 HipoOteses

O estudo em questao apresenta as seguintes hipdteses:

Ho: N&o héa evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia do PHMB no tratamento de
feridas complexas, tendo em vista agdo antimicrobiana, citotoxica, antibiofilme e cicatrizante
desse produto.

Hi: H& evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficAcia do PHMB no tratamento de
feridas complexa, tendo em vista acdo antimicrobiana, citotdxica, antibiofilme e cicatrizante

desse produto.

1.4 Importancia e relevancia/justificativa

O PHMB é um antisséptico de amplo espectro que desempenha atividades contra as
bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, fungos e esporos. Como também, tem acdo em
bactérias multirresistente, na reducdo e/ou eliminacdo de biofilmes. Os estudos in vitro com
cepas padrdo tém evidenciado atividade dessa substancia contra diversos microrganismos,
dentre esses merece destaque Candida albicans, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
resistente a meticilina e Pseudomonas aerugionas (GOMES; CAMPOS; LUCENA, 2016;
FJELD; LINGAAS, 2016; REMBE et al., 2018).

Os curativos com PHMB desempenham atividades favoraveis no processo de cicatrizacao
de feridas por ndo danificar o tecido de granulacdo e ndo estimular a producdo de maceracgéo
ou desidratacdo. A utilizacdo dessa substancia ndo causa irritacdo da pele, nem alergias ou
resisténcia bacteriana, além de deter a capacidade de extinguir microrganismos e biofilmes. Sua
aplicacdo manifesta-se indolor e ndo absorvida na corrente sanguinea (SANTOS; SILVA, 2011;
GOMES; CAMPOS; LUCENA, 2016).

As evidéncias cientificas quanto as recomendagdes do uso do PHMB em feridas sdo
limitadas. Quanto a reducdo de microrganismos e biofilmes, diminuicdo da dor e cicatrizagdo
o0s estudos tem relevado baixo nivel de evidéncia, necessitando a realizacdo de novos estudos
para comprovar a sua efetividade (SANTQOS, 2017; TO et al., 2016).

Desta forma, o PHMB apresenta-se como uma alternativa no tratamento de feridas, porém
suas propriedades quimicas e fisicas in vitro e in vivo ndo estdo totalmente elucidadas, sendo
necessaria a sintese do conhecimento, como alternativa para tomada de decisdo dos
profissionais de satde na implementacdo de curativos & base de PHMB e no desenvolvimento

de novos estudos na area.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Feridas e o processo de cicatrizacdo

As feridas s&o interrupgdes do tecido epitelial, conjuntivo e subcutaneo com a
possibilidade de extensdo para os tecidos musculares, 0sseos e 6rgaos cavitarios, causando
alteracdes estruturais e fisiologicas na pele. Desse modo, origina-se por fatores extrinsecos
através de processos traumaticos de natureza fisica, quimica ou bioldgica, bem como, mediante
aos fatores intrinsecos provocados por afecgdes clinicas (CAMPOS; SOUSA;
VASCONCELOQS, 2016; SOUSA et al., 2019). Na figura 1, encontra-se representada os

componentes do sistema tegumentar.

Figura 1 - Estrutura anatdmica e fisiologica do sistema tegumentar.
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Fonte: Rivitti, 2014.

As lesBes cutaneas podem ser classificadas em agudas ou crénicas com base no processo
cicatricial e etioldgico. As feridas agudas cicatrizam de forma espontanea, ordenada e em tempo
oportuno de até 14 dias ou estendendo-se por um periodo de 8 a 12 semanas. Dessa maneira,
originam-se de escoriaches em regiGes rigidas, traumas por instrumentos perfurantes,
queimaduras ou intervencgdes cirurgicas (PACO, 2014; LIMA et al., 2016).

As feridas crénicas sao decorrentes de condic¢des patologicos e fisiologicos que retardam
0 processo cicatricial necessitando de recursos terapéuticos apds seis semanas do seu advento

ou reaparece ap0s 12 semanas. Sendo assim, na maioria das vezes apresenta-se colonizada por
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microrganismos de origem bacteriana ou fungica, com deficiéncia de nutrientes e baixos niveis
de oxigénio (PACO, 2014; LEAL; CARVALHO, 2014; MEHL et al., 2020).

Além disso, fatores como idade, doencas cronicas, obesidade e nutricdo tem interferindo
no tempo de regeneracdo do tecido lesionado. S&o consideradas feridas cronicas as lesdes por
pressao, pé diabético, Ulceras vasculares e arteriais (LEAL; CARVALHO, 2014; PACO, 2014;
MEHL et al., 2020).

Dessa forma, as feridas complexas podem ser de origem aguda ou cronica e se
caracterizam pelo prolongamento do processo cicatricial, ocasionado pela presenca de danos
extensos nos tecidos cutaneos, infecgdes, isquemias, necrose e patologias sistémicas, como
diabetes, vasculopatias e vasculites que acabam influenciando diretamente na regeneracéo do
tecido (LIMA; COLTRO; FARINA JUNIOR, 2017; CASTELI; CONCEICAO; AYOUB,
2017; CAVALCANTE et al., 2020).

Nesse contexto, as feridas podem desencadear o comprometimento parcial ou total dos
tecidos. As feridas de espessura parcial envolvem danos na epiderme e nas camadas superficiais
da derme, sua cicatrizacdo inicia-se pela presenca sangue, células e tecidos extenuado que
formara uma crosta. Em seguida, as células epiteliais se desprendem da membrana basal e se
deslocam para a regido danificada, iniciando o processo de proliferacdo e adeséo na camada
epitelial. Por fim, ocorre o desprendimento da crosta, queratinizacéo e reepitelizagédo da regido
afetada (MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003; MEIRELES; SILVA, 2011,
SOUSA, 2019).

As feridas de espessura total sdo aquelas que sofreram danos nas camadas da pele e nos
tecidos mais profundos do organismo. A cicatrizagédo desse tipo de lesdo manifesta-se de forma
complexa e com periodos longos, uma vez que serdo formados novos tecidos e desencadeado
0 processo de contracdo da ferida (MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM,
MEIRELES, 2003; MEIRELES; SILVA, 2011; SOUSA, 2019).

A cicatrizagdo de feridas é um processo comandado e estimulado pelo préprio
organismo, na qual busca-se recompor estruturalmente e funcionalmente os tecidos lesionados.
Assim, este mecanismo apresenta-se de forma dindmica e complexa, dividindo nos estagios
hemostasia, inflamacéo, proliferacdo e remodelacdo (Figura 2) (DABIRI; DAMSTETTER,;
PHILLIPS, 2016; COLARES et al., 2019).
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Figura 2 - Fases do processo de cicatrizacéo de feridas.
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Fonte: Adaptado de Inova Newsroom, 2017.

A fase de hemostasia consiste em processos vasculares e celulares que véao atuar no
controle do sangramento. A principio ocorrem as reacfes vasculares que inibe a perda
sanguinea da area lesionada, através da vasoconstri¢do transitoria dos vasos sanguineos e
linfaticos, e da ativacdo da cascata de coagulacdo. Por meio da trombina, haverd a
transformacdo de fibrinogénio em fibrina (LEAL; CARVALHO, 2014; DABIRI,;
DAMSTETTER; PHILLIPS, 2016).

A fibrina tem a capacidade de interromper o fluxo sanguineo e viabiliza a entrada das
celulas inflamatdrias no leito da ferida, constituindo-se a fase inflamatoria. Nesse momento,
ocorre a liberacdo pelo organismo de diversas citocinas pré-inflamatorias e fatores de
crescimento como o fator de crescimento transformador (TGF —B), o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), o fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e o fator de
crescimento da epiderme (EGF) (Quadro 1) (LEAL; CARVALHO, 2014; DABIRI;
DAMSTETTER; PHILLIPS, 2016; COLARES et al., 2019).
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Quadro 1 - Citocinas envolvidas no processo de cicatrizagdo de feridas.

Citocinas Células produtoras Efeito bioldgico
IL-1 Macrofagos,  Endotélio e | Alta expressdo de selectinas no endotélio; Elevada
Queratinécitos sintese de NOSi.
IL-8 Macrofagos e Fibroblastos Quimioatraente  para  polimorfonucleares e
macro6fagos.

IFN- vy Macrofagos Ativacdo e diferenciagdo de mondcitos em

macro6fagos; Aumento da producdo de NOSi.

TNF-a Macro6fagos e Endotélio Elevada expressdo de selectinas no endotélio,

Aumento da sintese de NOSi e Supra-regulacao de
integrinas.
EGF Plaquetas e Macr6fagos Quimiotaxia e proliferacdo de fibroblastos;
Proliferacdo e quimioatracdo de queratindcitos.
FGF Macréfagos, Endotélio e | Quimiotaxia e multiplicacdo de fibroblastos e
Fibroblastos queratindcitos; Fator angiogénico forte.
KGF Fibroblastos Quimiotaxia e multiplicacdo de gqueratinécitos.
HGF Células  Mesenquimais e | Quimiotaxia e multiplicacdo de queratinécitos.
Quimiotaxia

VEGF Macro6fagos e Queratindcitos Fator angiogénico forte.

PDGF Plaquetas, Macréfagos, Quimiotaxia de polimorfonucleares; Multiplicacéo
Endotélio e Queratindcitos de fibroblastos e diferenciagdo para miofibroblastos;

Degradacédo do colageno | e producao do Ill.

TGF-p Plaquetas, Macréfagos, Quimiotaxia de polimorfonucleares; Producdo de
Endotélio, Querarinécitos e | NOSi; Multiplicacdo de fibroblastos e diferenciacdo
Fibroblasto para miofibroblasto; Degradacdo do colageno Il e

producdo do I; Fator angiogénico.

Legeda: IL-1: Interleucina-1, IL-8: Interleucina-8, IFN- y: Interferon Gama, TNF-o: Fator de Necrose Tumoral

Alfa, EGF: Fator de crescimento Epidérmico, FGF : Fator de Crescimento dos Fibroblastos, KGF: Fator de

Crescimento dos Queratindcitos, HGF: Fator de Crescimento dos Hepatécitos, VEGF: Fator de Crescimento

Vascular Endotelial, PDGF: Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas, TGF-B: Fator Transformador do

Crescimento Beta, NOSi: Sintase induzida.

Fonte: Adaptado de Broughton; Janis; Attinger, 2006; Li; Chen; Kirsner, 2007; Gurtner et al., 2008; Isaac et al.,

2010.

Além disso, ocorre a marginacao leucocitaria, que consiste na presenca de neutrofilos

no endotélio vascular, que migra por meio da parede vascular para o tecido intersticial e em

seguida ao leito da ferida, iniciando o processo de fagocitose. Essa etapa busca eliminar
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bactérias, corpos estranhos, células e tecidos debilitados nas primeiras horas, sendo substituido
pelos mondcitos que permanecem por um tempo nos tecidos e se transformam em macrofagos
onde desempenham papéis fundamentais no processo da cicatrizacdo de feridas através da
fagocitose e do desenvolvimento do tecido de granulacdo (MEIRELES; SILVA, 2011; LEAL;
CARVALHO, 2014; DABIRI; DAMSTETTER; PHILLIPS, 2016; COLARES et al., 2019).

O terceiro estagio é denominado de fase proliferativa, na qual ocorre a angiogénese,
permitindo o desenvolvimento do processo de repitelizacéo, através da migracéo e proliferacéo
das células epiteliais, dando origem, ao tecido de granulacdo, que se manifesta de coloracao
rosea e granular, com presenca de novos vasos sanguineos e fibroblastos (LEAL; CARVALHO,
2014; DABIRI; DAMSTETTER; PHILLIPS, 2016; COLARES et al., 2019).

A neovascularizacdo é o mecanismo que da origem a formacdo dos novos vasos
sanguineos a partir de vasos preexistentes no leito da ferida. A formacéo dos fibroblastos sera
através de células mesenquimais embrionérias, sendo responsaveis pela producéo do colageno,
proteases, elastina, proteoglicanos, fibronectina e glicosaminoglicanos, componentes essenciais
da matriz extracelular (ECM). Ademais, é evidente o aparecimento da contracdo da ferida,
através dos miofibroblastos, que promovem a construcdo do tecido cicatricial (MEIRELES;
SILVA, 2011; LEAL; CARVALHO, 2014; COLARES et al., 2019).

A Ultima fase da cicatrizacdo é designada de remodelamento, pode permanecer por
meses até anos, sendo observavel a presenca do tecido cicatricial e uma reorganizacdo da matriz
extracelular (ECM), havendo a mudanca das fibras de colagenos Il pela | e alteragbes no
tamanho, forma e coloracdo da cicatriz (LEAL; CARVALHO, 2014; DABIRI;
DAMSTETTER; PHILLIPS, 2016; COLARES et al., 2019).

2.2 InfeccBes em feridas

As feridas podem se apresentar contaminadas, colonizadas e infectadas. A
contaminacdo é o aparecimento de microrganismos na superficie do tecido epitelial nao
adentrando as camadas profundas da pele, nem interferindo no processo fisioldgico e
metabdlico do organismo. Quando se trata de colonizagdo os patdgenos dependem do
metabolismo do hospedeiro para se desenvolver e formar as colonias, no entanto estdo ausentes
as reacgoes bioldgicas (COELHO JR; NASCIMENTO, 2011; SANTOS et al., 2012; B.BRAU,
2018).

A colonizacéo critica consiste em uma pré-infec¢do, na qual ndo apresenta sintomas

clinicos de infecgdo aparentes, causando um crescimento microbiano excessivo e o sistema
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imunolégico do hospedeiro passa a ndo ter a capacidade de manter as cargas microbianas em
niveis controlados, promovendo assim uma proliferacao excessivas desses patdgenos, podendo
culminar em uma infeccdo (SANTOS et al., 2012; FARIAS et al., 2019).

As infeccOes sdo a presenca de interagfes metabolicas, reagdes fisiologicas e imunes
entre 0 hospedeiro e os microrganismos. Dessa forma, é notorio o desequilibrio na defesa
natural do organismo e da microbiota da pele, seja ocasionada pelo avango da idade, traumas,
tratamentos farmacoldgicos, procedimentos invasivos, doencas cronicas como diabetes,
hipertensao arterial e neoplasias (COELHO JR; NASCIMENTO, 2011; SANTOS et al., 2012,;
B.BRAU, 2018). A figura 3, expressa a diferenca de contaminacéo, colonizacdo e infec¢éo no
leito da ferida.

Figura 3 - Equilibrio da carga microbiana.
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Fonte: Adaptado de Sibbald; Woo; Ayello, 2007

A infeccédo tem interferido no processo cicatricial das feridas, podendo desencadear
danos locais e sistémicos no organismo. Assim, promove o prolongamento da fase inflamatoria,
atenuacao do metabolismo de coldgeno e do tecido epitelial. A expresséo de patdégenos no leito
das feridas requer demandas nutricionais e consequentemente liberacdo de toxinas, causando
danos para as células responsaveis pelo reparo tecidual. Sendo assim, € possivel identificar
alguns sinais clinicos de infec¢do na lesdo como eritema, calor, inchago, exsudato purulento,
cicatrizacdo retardada, presenca de dor e odor que possam indicar infecgdo da ferida (Quadro
2) (CORTES, 2013; CASTRO; SANTOS, 2015; FARIAS et al., 2020).



Quadro 2 - Sinais de infeccéo local de feridas.
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Sinais sutis de infeccéo

Sinais classicos de infeccéo

granulacéo

Hipergranulagédo Eritema
(tecido ““vascular” excessivo)
Granulacao friavel com sangramento Calor local
Fissura e cavidade epitelial no tecido de Inchaco

Destruicéo e alargamento da ferida

Descarga purulenta

Atraso na cicatrizacdo de feridas além das

expectativas

Atraso na cicatrizacdo de feridas além das
expectativas

Dor nova ou crescente Dor nova ou crescente

Aumento do mal odor Aumento do mal odor

Fonte: Adaptado de International Wound Infection Institute, 2016; Haesler et al., 2019.

A identificacdo da microbiota torna-se fundamental para determinar o tratamento mais
compativel e assim reduzir a resisténcia bacteriana. Desta forma, 0os microrganismos mais
prevalentes nas lesGes cutaneas podem ser bactérias Gram-positivas como Enterococcus spp.,
S. aureus, Staphylococcus coagulase negativos, Streptococcus pyogenes, ou bactérias Gram-
negativas Acinetobacter, Bacteroides spp., Enterobacter, E. coli, Klebsiella penumoniae, P.
aeruginosa, Providencia stuartii, Proteus mirabilis (PESSANHA et al., 2015; LIMA et al.,
2019; OLIVEIRA et al., 2021).

Percebe-se a variedade de microrganismos que podem infectar uma ferida e desenvolver
cepas multirresistente e biofilmes. Nesse sentido, 0s microrganismos resistentes na maioria das
vezes sdo oriundos de tratamentos antimicrobianos mal sucedidos. Dessa maneira, torna-se
necessario identificar os patdgenos atraves de métodos laboratoriais antes de iniciar o
tratamento farmacoldgico tépico ou sistémico, corroborando assim para reducdo da carga
microbiologica de forma eficaz (PESSANHA et al., 2015).

2.3 Biofilmes

Os microrganismos podem se desenvolver na forma plancténica ou séssil. Na forma
planctdnica, 0s microrganismos estdo suspensos e espalhados no meio aquoso, enquanto na
forma séssil, vao estar aderidos a superficie sélida formando os biofilmes (PEDRO; SARAIVA;
2013; PINTO, 2016).
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Os biofilmes s&o agregados de bactérias incorporados a uma camada espessa e viscosa
constituida por polissacarideos, proteinas e glicolipidios. Essa camada € denominada de
substancia polimérica extracelular (EPS) e tem como func¢éo a protecao contra agentes externos.
Dessa forma, esses microrganismos presente nos biofilmes através de mecanismos de
comunicagdo quorum sensing irdo se comunicar, proliferar e formardo comunidades
polimicrobianas bastantes virulentas e patogénicas (PHILLIPS et al., 2010; CRUZ et al., 2016;
JARA et al., 2017).

A formacdo dos biofilmes ocorre através de trés fases que corresponde a adesdo
reversivel, adesdo irreversivel e maturacdo da EPS. A adesdo reversivel, os microrganismos
estardo no estagio planctdnico, buscando fixar em superficie e ocasionalmente podem se tornar
biofilme. Na adesdo irreversivel os microrganismos tendem a se reproduzir, diferenciar e para
sobreviver passa a aderir mais firmemente na area. Na maturacdo 0s microrganismos estao na
producgdo e excrecdo da EPS que vao se aderir nas areas bioticas ou abidticas formando os
biofilmes (Figura 4) (PHILLIPS et al., 2010; PEDRO; SARAIVA, 2012; LEITE et al., 2018).

Figura 4 - Processo de formacao de biofilmes nas feridas cronicas.
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Fonte: Tremblay, Hathroubi e Jacques, 2014; Silva et al., 2018.

Desse modo, a fixacdo das bactérias planctonicas em superficies ocorre em alguns
minutos, enquanto as microcol6nias se formam em torno de duas a quatro horas e a EPS por
volta das seis a doze horas, favorecendo assim a resisténcia dos biofilmes aos antimicrobianos.

Contudo, os biofilmes maduros sdo capazes de liberar bactérias plancténicas em torno de dois
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a quatro dias, porém se restabelecer rapidamente nas primeiras 24 horas (SECOR et al., 2011;
MENOITA et al., 2012; CRUZ et al., 2016).

Nesse contexto, as feridas cronicas estdo mais propensas ao desenvolvimento de
biofilme, por desenvolver mecanismos de resisténcia ao sistema imunologico e as terapias
antimicrobianas. Sendo assim, verifica-se que em torno de 65% a 80% das feridas podem se
tornar crénicas e manifestar infecgdes adjacentes devido a formacao dos biofilmes. No entanto,
as feridas agudas podem desenvolver biofilmes em uma menor quantidade, quando comparada
as feridas crénicas (JAMES et al., 2008).

Em relagdo aos diagndsticos dos biofilmes devem ser realizados através de biopsia e
microscopia eletrénica. Porém, apesar de se tratar de microrganismos € possivel através de uma
analise clinica identificar sinais sugestivos da presenca de biofilmes na lesdo, atraves da
presenca de uma camada fina, transltcida e brilhante presente no leito da ferida, estagnacédo das
fases da cicatrizacdo e 0 insucesso dos tratamentos antimicrobianos (WIDGEROW, 2008;
PHILLIPS et al., 2010).

2.4 Praticas baseadas em evidéncias no tratamento de feridas

Os pacientes acometidos por lesdes cutaneas necessitam de tratamentos que promovam
a cicatrizagdo de feridas em tempo oportuno e reduza os riscos de infec¢do por microrganismos.
Em vista disso, destaca-se o papel do enfermeiro como essencial para avaliacdo e tratamento
de feridas. Uma assisténcia baseada em evidéncia possibilita que o profissional de saide preste
cuidados adequados eliminando infecgdes por microrganismos, cronificacao da leséo, tempo de
internacéo e custos elevados durante o tratamento (SANTOS, 2017).

O tratamento de feridas deve ser embasado nos conhecimentos de anatomia,
fisiopatologia e bioquimica envolvidos no processo de cicatrizacdo e reparacdo tecidual. As
intervencdes terapéuticas envolvendo as lesGes podem ser de origem clinica ou cirurgica. No
entanto, 0 método clinico mais utilizado s&o os curativos, uma vez que através da limpeza e da
utilizacdo de materiais adequados tem possibilitado a regeneragdo do tecido danificado
(SMANIOTTO et al., 2010; OBAGI et al., 2019).

Nota-se assim que a terapia topica além de proporcionar a cicatrizacdo da lesdo visa
promover conforto e seguranca ao paciente. Desse modo, o curativo torna-se eficaz quando se
apresenta em ambiente Umido, impermeavel a fluidos, isolante térmico, viabiliza as trocas
gasosas, promove a hemostasia, desbridamento, absor¢do de exsudato e auxilie no alivio da dor
(GOMES; CAMPOS; LUCENA, 2016; OBAGI et al., 2019).
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Percebe-se uma grande variedade de produtos que podem ser utilizados durante o
tratamento de feridas, contribuindo para a limpeza da leséo, reduzindo microrganismos,
controlando o exsudato, atuando como desbridantes e estimulando a producdo do tecido de
granulacdo. Dessa forma, os curativos podem ser divididos em passivos, com principios ativos,
inteligentes e bioldgicos (SMANIOTTO et al., 2010; FAN et al., 2011).

Em relacdo aos curativos passivos sdo aqueles que controlam a umidade através da
oclusdo da lesdo, estimulando a producéo de fatores de crescimento, proliferacéo de fibroblastos
e células endoteliais, originando o tecido de granulacdo. Sdo exemplos de curativos passivos 0
hidrogel, hidrocol6ide, alginato de célcio, gaze de rayon e filme transparente. Os curativos com
principios ativos sdo aqueles que véao apresentar acdo local, preparando o leito da leséo através
do desbridamento e controle dos microrganismos. Nessa categoria, destacam-se as coberturas
a base de papaina e colagenase (SMANIOTTO et al., 2010; FAN et al., 2011).

J& os curativos inteligentes sdo capazes de modificar o ambiente bioquimico da ferida
através da ativagdo das citocinas e fatores de crescimento, podendo ser elencado os curativos
com carvdo ativado, espuma e placa de prata. Os curativos bioldgicos podem substituir por um
periodo a pele humana, através de tecidos alogenos ou heterégenos que contenham matrizes de
colagenos ou celulose (SMANIOTTO et al., 2010; FAN et al., 2011).

Os curativos bioativos apresentam em suas formulagdes substancias biodegradaveis,
biocompativeis, antioxidantes e absorventes de fluidos que sdo essenciais no processo de
cicatrizacdo de ferida. A incorporacdo de nanoparticulas em curativos possibilita o
desenvolvimento de propriedades especificas que auxiliam no processo de reparo tecidual.
Alguns curativos com essas propriedades sdo utilizados na prética clinica, como os filmes
semipermeaveis, espumas semipermeaveis, hidrogéis, hidrocoléide, curativos com alginato,
coberturas de camadas de contato ndo aderentes e de multicamadas (STOICA; CHIRCOV;
GRUMEZESCU, 2020).

O tratamento de infeccdo e de biofilmes em feridas complexas é um desafio diario para
os profissionais. Sendo assim, 0s antissépticos e curativos antimicrobianos vém se destacando
COMO Um Novo recurso terapéutico promissor na prevencao e tratamento de infecgdes locais das
lesbes. Desse forma, existem diversos antissépticos no mercado com agentes ativos e
formulacGes especificas como a prata, PHMB, octenidina, iodopovidona (PVP-I) e clorexidina
que foram testados quanto a sua efetividade, citotoxicidade e aplicacdo clinica, porem ainda
ndo existe um consenso universal quanto a utilizagdo de antissépticos no tratamento de feridas
(WU et al, 2015; NORMAN et al., 2016; REMBE et al., 2018).
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2.5 Polihexametileno biguanida (PHMB)

O PHMB é considerado o antisséptico mais apropriado para as feridas, devido a sua
compatibilidade com os tecidos cutaneos, atividade antimicrobiana de amplo espectro, baixa
citotoxicidade e resisténcia antimicrobiana. Essa substancia desempenha uma agéo seletiva nos
fosfolipidios &cidos presente nas membranas dos microrganismos e no DNA bacteriano
causando a inibicdo da divisdo celular (TAN; MORDIFFI; LANG, 2016; WORSLEY et al.,

2019). Observa-se a estrutura molecular do PHMB na figura 5.

Figura 5 - Estrutura molecular do polihexametileno biguanida (PHMB).

Fonte: Fjeld; Lingaas, 2016.

Nesse contexto, 0 PHMB apresenta uma estrutura quimica com caracteristicas de um
polimero catiénico, de base forte que interage com &cidos e moléculas de cargas negativas.
Além disso, desempenha efeito surfactante devido a sua conformacao anfifilica, onde apresenta
regibes hidrofilicas e hidrofobicas que se agrupa de forma especifica no meio aquoso
(HADAWAY, 2010; PAULA; NETO; MATTOSO, 2011).

A regido hidrofobica apresenta afinidade com as moléculas de hexametileno, sendo
deslocada para o centro da esfera, ja o segmento hidrofilico formado por protonados de
biguanidas se direcionam para parte externa da esfera, resultando em uma estrutura similar de
uma micela. Essa disposicdo da estrutura quimica do PHMB favorece sua capacidade de
absorcéo (Figura 6) (HADAWAY, 2010; PAULA; NETO; MATTOSO, 2011).



29

Figura 6 - Mecanismo de acdo do PHMB.

{Polyhexanide is represented by —rYYVYY')
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Legenda: 1. Mecanismo de acédo do PHMB; 2. Modelo de mosaico fluido estabilizado por ions de célcio (Ca) e
mistura de fosfolipideos; 3. PHMB sobre a superficie de cations, ligada aos fosfolipideos, causa mudanca na
estrutura; 4. PHMB induz a separacdo da camada de fosfolipideos, efeito concentrado na &rea da proteina integral,
causa aumento da permeabilidade da membrana, fluxo de potéssio (K*) e perda da fun¢do da membrana.

Fonte: Adaptado de Santos; Fernandes, 2010.

Desta forma, o PHMB pode ser efetivo contra diversos microrganismos como fungos,
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Além disso, desempenha uma ampla aplicabilidade
no mercado, como bacteriostatico em processos industriais e no tratamento de agua, desinfec¢édo
de alimentos e equipamentos hospitalares, conservante de cosméticos, amaciadores de tecidos,
solugdes de lentes de contato, produtos para lavagem das maos e no tratamento de feridas
cutaneas (LIU et al., 2012; MASHAT, 2016).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar as evidéncias cientificas publicadas sobre atividade antimicrobiana,

citotdxica, antibiofilme e de cicatrizagdo do PHMB em feridas complexas.

3.2 Objetivos especificos

e Investigar atividade antimicrobiana do PHMB frente a cepas padrdo e clinicas
comumente associadas a microbiota de feridas complexas;

e Analisar atividade citotoxica do PHMB frente as linhagens de células humanas;

e Avaliar a capacidade do PHMB na reducao e/ou eliminacdo de biofilmes;

e Verificar acdo cicatrizante do PHMB nas feridas complexas.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma Reviséo Integrativa (R1), na qual permite investigar, avaliar e sintetizar
as evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre um determinado tema ou questdo de
pesquisa, permitindo a sua incorporacao na pratica clinica (MENDES; SILVEIRA; GALVAO,
2008).

4.2 Praticas baseadas em evidéncias e revisao integrativa

A RI é um dos métodos de pesquisa aplicado na Pratica Baseada em Evidéncia (PBE),
que busca incentivar a insercéo de resultados de pesquisas durante assisténcia a saude, visando
a implementacdo das melhores evidéncias na pratica clinica. Nesse contexto, a PBE tem como
énfase a solucdo de problemas baseado nas melhores e recentes evidéncias cientificas, na
experiéncia clinica do profissional e nos valores e anseios do paciente durante a prestacdo do
cuidado. Essa abordagem tem por intuito a definicdo de um problema, a busca e analise critica
dos estudos cientificos disponiveis, a incorporagdo das evidéncias na préatica e a avaliacdo dos
resultados alcancados (Quadro 3) (GALVAO:; SILVEIRA; MENDES, 2008).

Quadro 3 - Etapas da pratica baseada em evidéncias.

1. Identificacdo de um problema clinico

2. Formulagdo de uma questéo clinica relevante e especifica

3. Busca das evidéncias cientificas

4. Avalicdo das evidéncias cientificas

5. Avaliacédo da aplicabilidade clinica das evidéncias

6. Implementacdo da evidéncia no cuidado ao paciente

7. Avaliacédo dos resultados da mudanca

Fonte: Santos; Pimenta; Nobre, 2007.

Desse modo, a RI tem sido vista como um instrumento fundamental na area da salde,
uma vez que esse método realiza a sintese de multiplos estudos primarios sobre uma tematica
especifica, detecta lacunas nas pesquisas, propdem novos estudos e concebe a melhor evidéncia
para tomada de decisdo. Sendo assim, possibilita que os profissionais de salde tenha acesso

imediato aos resultados de pesquisas, contribuindo assim na conduta e no desenvolvimento do
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raciocinio critico (GALVAO; SILVEIRA; MENDES, 2008; SOUZA et al., 2017; MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2019).

A abordagem desse método permite a inclusdo de diversos estudos seja experimentais,
ndo experimentais, tedricos ou empiricos. A associacdo de diferentes tipos de estudos, com
abordagens metodoldgicas variadas torna-se complexo e desafiador, o desenvolvimento da RI.
Sendo necessario uma abordagem metodoldgica sistematica e rigorosa, principalmente na fase
da anélise dos dados para que possa ser reduzido o risco de erros e viés. (SOUZA; SILVA,
CARVALHO, 2010; SOUZA et al., 2017).

4.3 Método de revisao integrativa

O desenvolvimento desse estudo se deu por meio das seis etapas da RI: 1. Elaboracdo
da questdo norteadora; 2. Busca e selecdo dos estudos primérios; 3. Extracdo de dados dos
estudos; 4. Anélise critica dos estudos incluidos; 5. Sintese dos resultados do estudo e 6.
Apresentacdo da revisdo integrativa (Figura 7) (GALVAO; SILVEIRA; MENDES, 2008;
MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2019).

Figura 7 - Fases da revisdo integrativa.

= Estabelecer os eritérios de inclusio e
exclusio dos estudos primarios

® Buscar os estudos primérios em bases
= Formular a pergunta com o

de dados
quxilio da estratégia PICO,

PICOT, FICOS 19 Passo 29 Passo * Organizar o bancoe de referéncias

® Selecionar os estudos primérios
Definicdo da Busca e sele¢do dos
pergunta da revisdo estudos primarios

=Delimitar o topico de interesse
da revisiio

= Extrair dados de cada esmudo

39 PaSSO primério com uso de

9 P .~
*Elaborar documentado 6 as"so Revlsao Extracio de dados instrumento de registro
de apresentacdo da revisio Apresentag.ao da . = Organizar o conjuno de
revisdo I nt Egrat IVa dos estudos dados coletados dos estudos

primarios primarios incluidos na revisio

52 Passo 42 Passo

Sintese dos Avaliacdo critica
=Sintetizar e discutir as evidéncias

*Identificar lacunas de conhecimento resulta.dos da dCIS- EStL_IdOS ® Selecionar ferramentas para
sobre o tépico de interesse revisao primarios avaliar s estudos primrios (por
* Realizar recomendacdes para a prética exemplo, tipo de estudo, nivel de
clinica evidéncias)
*Limitacbes da revisdo

Fonte: Mendes; Silveira; Galvao, 2008; Whittemore et al., 2014; Mendes; Silveira; Galvao, 2019.

4.3.1 Identificagdo do tema
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A primeira etapa da RI consiste na definicdo do problema, elaboracéo da hip6tese ou
questdo de pesquisa, na qual norteara o desenvolvimento de uma revisdo bem estruturada e
embasada no conhecimento tedrico. O tema central dever ser definida de forma clara e objetiva,
possibilitando uma avaliacdo integral, conclusdes entendiveis e aplicaveis (GALVAO;
SILVEIRA; MENDES, 2008; SOUZA et al., 2017).

A construcdo da questdo de pesquisa dessa revisdo foi desenvolvida por meio da
estratéegia PICo, que € definida pelos acrénimos a Populacdo/Paciente/Problema
(Population/Patient/Problem); Fenémeno de Interesse (Interest); Contexto (Context). Esses
elementos sdo utilizados para a construcdo de perguntas de pesquisas de estudos qualitativos
(JBI; 2014; CARDOSO et al., 2019; ARAUJO, 2020). No quadro 4, verifica-se a estratégia

PICo elaborada para essa RI.

Quadro 4 - Descricao da estratégia PI1Co.

Acrénimo Definigéo Descrigéo
P Populacéo, ou Paciente ou | Feridas complexas: Leséo aguda, lesdo por
Problema pressdo, Ulceras venosas, Ulceras arteriais,

Ulceras mistas e pé diabético.

| Fendmeno de Interesse Acéo antimicrobiana, citotéxica,

antibiofilme e de cicatrizacdo do PHMB.

Co Contexto Tratamento de feridas complexas.

Fonte: autor, 2021.

Atraves da estratégia PICo, foi construida a seguinte questdao de pesquisa: “Existem
evidéncias disponiveis na literatura sobre acdo antimicrobiana, citotoxica, antibiofilme e de

cicatrizagdo do PHMB no tratamento de feridas complexas?”

4.3.2 Amostragem na literatura

Nessa fase da RI foram elegidos os descritores usados, as bases de dados consultadas,
as estratégias de busca, os critérios de inclusdo e exclusdo. Os critérios de amostragem devem
ser realizados de forma criteriosa e transparente, garantindo a representatividade da amostra,
indicando assim confiabilidade e fidedignidade nos resultados do estudo (SOUZA; SILVA,;
CARVALHO, 2010; SOUSA et al., 2017).



34

4.2.2.1 Descritores controlados

Os descritores utilizados neste estudo foram selecionados por meio do Descritores em
Ciéncias da Saude (DeSC), Medical Subject Headings (MeSH) e Embase Subject Headings
(EMTREE). Os vocébulos incluidos nas buscas nas bases de dados foram: Cicatrizacdo
(Cicatrizacdo, Cicatrizacion de Heridas, Wound Healing); Infec¢do de feridas (Infecgdo de
feridas, Infeccion de Heridas, Wound Infection); Biofilmes (Biofilmes, Biopeliculas, Biofilms);
e Polihexametileno Biguanida (Polyhexamethylene biguanide, polihexanide, polymeric

biguanide polihexanide) (Quadro 5).

Quadro 5 - Caracteriza¢do dos descritores controlados.

Descritores controlados Definigdo em Portugués

Portugués/Espanhol/Inglés

Cicatrizacdo, Cicatrizacion de | Restauragdo da integridade a tecido traumatizado.

Heridas, Wound Healing

Infeccdo dos ferimentos/ Invasdo de uma cicatriz por microrganismos patogénicos.

Infeccion de Heridas/ Wound

Infection
Biofilmes/ Biopeliculas/ Incrustagdes, formadas por microrganismos (bactérias, algas,
Biofilm fungos, plancton ou protozoarios) mergulhados em matriz

extracelular de substancia polimérica secretada pelos
microrganismos. Ocorrem em superficies como dentes (depésitos
dentérios), objetos inanimados e corpos d'dgua. Biofilmes sdo
preveniveis por meio do tratamento das superficies com
dentifricios, desinfetantes, anti-infecciosos e agentes anti-

incrustantes.

Polyhexamethylene biguanide, | Agente antisséptico
polihexanide, polymeric

biguanide polihexanide.

Fonte: autor, 2021.

4.3.2.2 Buscas na literatura

As buscas foram realizadas em oito bases de dados e em duas bibliotecas eletrénicas de

acesso aberto, descritas respectivamente: Bases de Dados de Enfermagem (BDENF),
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Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and
Retrieval Sistem Online (MEDLINE), Embase, Scifinder, Scopus, Web of Scince, Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) e Scince Direct. As buscas foram efetuadas no periodo de
setembro a outubro de 2020.

Para as estratégias de buscas foram utilizados os descritores controlados associados com
os operadores booleanos “AND” (combinacéo restritiva) e “OR” (combinacdo aditiva). Os
operadores booleanos sdo utilizados entre os descritores com intuito de informar os sistemas de
pesquisas as combinacdes dos termos de pesquisa e responder aos objetivos do estudo (SOUSA
etal., 2017). No quadro 6 encontra-se descrita as estratégias de buscas utilizadas nesse estudo.
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Quadro 6 - Estratégias de buscas.

Bases de dados

Estratégias de Buscas

BDENF

“polyhexamethylene biguanide” AND ‘“‘wound healing” / “polyhexamethylene biguanide” AND “wound infection” /
“polyhexamethylene biguanide” AND biofilms / “polyhexamethylene biguanide” AND “wound healing” AND biofilms /
polihexanide AND “wound healing” AND biofilms

CINAHL

“polyhexamethylene biguanide” AND ‘“‘wound healing” / “polyhexamethylene biguanide” AND “wound infection” /
“polyhexamethylene biguanide” AND biofilms / “polyhexamethylene biguanide” AND “wound healing” AND biofilms /
polihexanide AND “wound healing” AND biofilms / “polymeric biguanide polihexanide” AND “wound healing” AND

biofilms

LILACS

“polyhexamethylene biguanide” AND “‘wound healing” / "polihexametileno biguanida” AND 'cicatriza¢do de feridas" /
“polyhexamethylene biguanide” AND “wound infection” | “polyhexamethylene biguanide” AND biofilms /
“polyhexamethylene biguanide” AND “wound healing” AND biofilms / (“polyhexamethylene biguanide” OR polihexanide
OR “polymeric biguanide polihexanide” AND “wound healing” AND biofilms)

MEDLINE

“polyhexamethylene biguanide” AND ‘“wound healing” / “polyhexamethylene biguanide” AND “wound infection” /
“polyhexamethylene biguanide” AND biofilms / “polyhexamethylene biguanide” AND “wound healing” AND biofilms /
(“polyhexamethylene biguanide” OR polihexanide OR “polymeric biguanide polihexanide” AND “wound healing” AND

biofilms)

Embase

“polyhexamethylene biguanide” AND “wound healing” / “polyhexamethylene biguanide” AND “wound infection” /
“polyhexamethylene biguanide” AND biofilms / “polyhexamethylene biguanide” AND “wound healing” AND biofilms /
(“polyhexamethylene biguanide” OR polihexanide OR “polymeric biguanide polihexanide” AND “wound healing” AND

biofilms)

(continua)
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Quadro 6 - Estratégias de buscas.

Bases de dados

Estratégias de Buscas

Scifinder “polyhexamethylene biguanide wound healing” / “polyhexamethylene biguanide” AND “wound infection” /
“polyhexamethylene biguanide biofilms”
Scopus “polyhexamethylene biguanide” AND “wound healing” / “polyhexamethylene biguanide” AND ‘“wound infection” /

“polyhexamethylene biguanide” AND biofilms / “polyhexamethylene biguanide” AND “wound healing” AND biofilms /
(“polyhexamethylene biguanide” OR polihexanide OR “polymeric biguanide polihexanide” AND “wound healing” AND

biofilms)

Web of Scince

“polyhexamethylene biguanide” AND ‘“‘wound healing” / “polyhexamethylene biguanide” AND ‘“‘wound infection” /
“polyhexamethylene biguanide” AND biofilms / “polyhexamethylene biguanide” AND “wound healing” AND biofilms /
Polihexanide AND “wound healing” AND biofilms

SciELO

“polyhexamethylene biguanide” AND ‘“‘wound healing” / “polyhexamethylene biguanide” AND ‘“‘wound infection” /
“polyhexamethylene biguanide” AND biofilms / “polyhexamethylene biguanide” AND ‘“wound healing” AND biofilms /
(“polyhexamethylene biguanide” OR polihexanide OR “polymeric biguanide polihexanide” AND “wound healing” AND
biofilms)

Scince Direct

“polyhexamethylene biguanide” AND “wound healing” / “polyhexamethylene biguanide” AND ‘“‘wound infection” /
“polyhexamethylene biguanide” AND biofilms / “polyhexamethylene biguanide” AND “wound healing” AND biofilms /
(“polyhexamethylene biguanide” OR polihexanide AND “wound healing” AND biofilms)

Fonte: autor, 2021.

(concluséo)
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4.3.2.4 Critérios de Inclusao

e Artigos publicados na integra sobre o uso do PHMB no tratamento de feridas
complexas;

e Artigos publicados em inglés, espanhol e portugués;

e Artigo publicados de 2013 a 2020;

e Estudos de abordagem quantitativa;

e Estudos de modalidade aplicada, de campo e experimental.

4.3.2.5 Critérios de Excluséo

e Artigos publicados sobre o uso do PHMB associada a outras substancias quimicas;

e Artigos cientificos duplicados.

4.3.3 Definicdo das informac6es a serem extraidas e categorizacao dos estudos

Nessa fase é definida as informagdes que serdo extraidas dos estudos selecionados,
sendo recomendado a utilizacdo de um instrumento que reuna e sintetize as informac6es. Dessa
forma, é construido um banco de dados de facil acesso e manuseio com as principais
informacdes dos estudos: a amostra do estudo, os objetivos, a metodologia utilizada, resultados
e principais conclusées (GALVAO; SILVEIRA; MENDES, 2008; SOUZA et al., 2017).

Durante a coleta de dados dessa revisdo adaptou-se o instrumento validado de Ursi
(2005), para extracdo dos dados dos estudos selecionados, nele consta: identificacdo (titulo do
artigo, periédico, autores, local, ano de publicacdo), caracteristicas metodologicas (tipo de
estudo, objetivo, amostra, tratamento dos dados, intervencgdes, resultados, analise, conclusdes,

implicagdes e nivel de evidéncia), avaliacdo do rigor metodolégico (limitages ou viés).

4.3.3.1 Identificagédo dos estudos pré-selecionados e selecionados

Apds a busca nas bases de dados e nas bibliotecas eletronicas, foram identificados 554

artigos, desde foram retirados os artigos duplicados e a amostra inicial foi de 191 estudos.
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Atraveés da leitura dos titulos, resumos e palavras-chaves, foram selecionados 41 artigos

que demostravam similaridade com a temaética do estudo, desses foram excluidos 15 por néo

responder a questao de pesquisa. A amostra final desse estudo foi de 26 artigos.

A figura 8 descreve as etapas de identificacdo, selecdo e inclusdo dos estudos

selecionados para essa reviséo, por meio do fluxograma de metodologia PRISMA.

Figura 8 - Fluxograma de identificacéo, sele¢do e inclusdo dos estudos baseado na metodologia

PRISMA.
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Fonte: Adaptado do Moher et al., 2009.

4.3.4 Avaliacéo dos estudos incluidos




40

Essa etapa compreende-se pela anélise detalhadas dos estudos incluidos na reviséo,
sendo realizada de modo critico, buscando explica¢fes dos resultados distintos e conflitantes
dos diferentes estudos. O conhecimento clinico do revisor é fundamental para avaliacéo critica
dessas pesquisas e na tomada de decisdo para implementacéo desses resultados na assisténcia a
salide (GALVAO:; SILVEIRA; MENDES, 2008).

Os artigos selecionados foram avaliados quanto aos critérios de autenticidade, qualidade
metodologica, relevancias das informacdes e representatividade. Assim, algumas questdes
podem nortear essa analise critica como: Qual € a questdo de pesquisa? Por que esta questao?
Para que a questdo é importante? Como eram as questdes de pesquisas ja realizadas? A
metodologia do estudo estd adequada? Os sujeitos selecionados para o estudo estdo corretos?
O que a questdo de pesquisa responde? A resposta esta correta? Quais pesquisas futuras serdo
necessarias? (GALVAO; SILVEIRA; MENDES, 2008; POMPEO; ROSSI; GALVAO, 2009;
SOUZA et al., 2017).

Apos a leitura na integra dos artigos cientificos incluidos no estudo foi produzido um
quadro sintese fundamentado pelo instrumento de Ursi (2005) adotado nessa revisdo. Esse
quadro contém as seguintes informacdes detalhadas de cada artigo: titulos, autores, periddicos,
ano de publicacdo, pais do estudo, objetivo, metodologia, nivel de evidéncia, resultados,
limitacOes dos estudos e conclusdes (Apéndice A).

Quanto ao nivel de evidéncia utilizou-se o Sistema Grade (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), esse sistema busca de forma
universal, transparente e sensivel avaliar a qualidade da evidéncia e a sua forca de
recomendacdes, por meio de um sistema de classificacdo que se divide em quatro niveis: alto,
moderado, baixo e muito baixo (Quadro 7) (BRASIL, 2014).
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Quadro 7 - Classifica¢do dos niveis de evidéncias pelo sistema GRADE.

Nivel Definigéo Implicages Fonte de informacéo
Ha forte confianca de | E improvavel que | - Ensaios clinicos bem delineados,
que o verdadeiro | trabalhos adicionais | com amostra representativa.
Alto efeito esteja proximo | irdo  modificar a
daguele estimado. confianca na|- Em alguns casos, estudos
estimativa do efeito. | observacionais bem delineados, com
achados consistentes*.
Ha confianca | Trabalhos futuros | - Ensaios clinicos com limitacdes
moderada no efeito | poderdo modificar a | leves**.
estimado. confianca na
Moderado estimativa de efeito, | - Estudos observacionais bem
podendo, inclusive, | delineados, com achados
modificar a | consistentes*.
estimativa.
A confianca no efeito | Trabalhos  futuros | - Ensaios clinicos com limitagGes
é limitada. provavelmente terdo | moderadas**.
um impacto
Baixo importante em nossa | - Estudos observacionais
confianca na | comparativos: coorte e caso controle.
estimativa de efeito.
A confianca  na | Qualquer estimativa | - Ensaios clinicos com limitacOes
estimativa de efeito é | de efeito é incerta. graves**,
muito limitada. Ha& - Estudos observacionais
Muito importante grau de comparativos presencga de
Baixo incerteza nos achados limitagOes**.
- Estudos  observacionais néo
comparados***,

- Opinido de especialistas.

Legenda: *Estudos de coorte sem limitacfes metodoldgicas, com achados consistentes apresentando tamanho de

efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitacdes: vieses no delineamento do estudo, inconsisténcia nos

resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.

Fonte: Brasil (2014) adaptado de GRADE working group (https://www.gradeworkinggroup.org/).

4.3.5 Interpretacdo dos resultados
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Essa etapa consiste na interpretacdo dos resultados e a comparacdo com o referencial
tedrico, evidenciando as conclusdes e implicacdes dos resultados. Além disso, é possivel
verificar lacunas nos estudos e eleger prioridade para futuras pesquisas. E importante que o
revisor deixe claro suas conclusdes, inferéncias e possiveis viés do estudo, garantido assim a
validade da Rl (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010; SOUZA et al., 2017).

4.3.6 Apresentacado da revisao/sintese do conhecimento

A apresentacdo da RI deve conter a descricdo de todas as fases desempenhadas pelo
revisor e os resultados achados dos artigos selecionados para o estudo. Nesse sentido, deve
permitir que o leito seja capaz de avaliar criticamente os resultados encontrados (GALVAO;
SILVEIRA; MENDES, 2008; SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacgdo dos estudos primarios

A amostra dessa RI foi composta por 26 estudos primérios, dividindo-se em 17 (65,4%)
de estudos experimentais, quatro (15,4%) ensaios clinicos randomizados, trés (11,5%) estudos
de coorte e dois (7,7%) estudos de casos. Esses foram avaliados quanto ao nivel de evidéncia
verificou-se que 22 (84,6%) tinha uma forca de recomendacgdo muito baixo, dois (7,7%) baixo
e dois (7,7) moderado.

Os estudos incluidos foram publicados em 19 periddicos internacionais de lingua
inglesa, entre os anos de 2013 a 2020. A maioria dos artigos estavam compreendidos nos
ultimos quatro anos, dentre esses, sete (26,9%) publicados em 2018, seis (23%) 2017, quatro
(15,4%) 2020 e trés (11,5%) 2019. Os demais estudos, seis (23,2%) foram publicados no
periodo de 2013 a 2016.

As pesquisas foram realizadas em quatro continentes, sendo 17 (65,4%) provenientes
da Europa, quatro (15,5%) da América, trés (11,5%) Asia e dois (7,7%) Oceania. Desses, mais
da metade da producéo cientifica mundial foram desenvolvidos nos seguintes paises: Reino
Unido (7 / 26,9%), Alemanha (4 / 15,4), Estados Unidos (3 / 11,5%) e Suica (3 / 11,5%),
correspondendo a 65,3% dos estudos selecionados.

As limitagdes mais frequentes nesses estudos foram amostra com numero de
participantes incipientes, auséncia de grupo controle e andlise estatistica, pesquisas em unico

centro, avaliagdo de uma ou duas espécies bacterianas e testes laboratoriais in vitro (Quadro 8).
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Quadro 8 - Caracterizagdo dos estudos primarios, segundo autores, ano, periédico, pais do estudo, titulo, objetivo, desenho de pesquisa, nivel de

evidéncia e limitacfes dos estudos.

Care/Suica

bacterial bioburden in chronic wounds

solucgdes de

irrigagéo.

Autores/Ano/ Titulo Objetivo Desenho de Nivel de LimitacBes
Periodico/ Pesquisa Evidéncia

Pais do estudo

Paydar et al., | A Comparison of the Effects of Topical | Examinar o efeito Estudo Muito Auséncia de grupo controle e seres

2017/Adv Prolavacid Solution (a | cicatrizante de uma | experimental baixo humanos; Bidpsia ndo padronizada;

Wound Care/ Ird | Polyhexamethylene Biguanide-Based | solu¢do de PHMB e in vivo Mensuracdo da ferida ap6s biopsia;
Wound Cleanser) and Medihoney | pomada grau Produto de diferente forma farmacéutica;
Ointment in a Rat Model of Cutaneous | médico. Ferida ndo colonizada ou infectada.
Wound

Sams-Dodd; Micropore Particle Technology | Relatar efeitos do | Estudo de caso Muito Auséncia de grupo controle e estatistica;

Sams-Dodd, Promotes Wound Healing, Whereas | uso do PHMB no baixo Amostra pequena.

2020/Wounds/R | Polyhexamethylene Biguanide Causes | tratamento de

eino Unido Tissue Degeneration: A Case Report feridas.

Assadian et al., | Use of wet-to-moist cleansing with | Avaliar o efeito | Estudo coorte Muito Solugdo com maior a¢do ndo é adequada

2018/) Wound | different irrigation solutions to reduce | antibacteriano  de | prospectivo baixo na limpeza de ferida; N&o avalia

cicatrizacdo ou prevencdo de infecgdo;

Técnica por esfregaco bacteriano.

(continua)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5734149/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5734149/
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Quadro 8 - Caracterizagdo dos estudos primarios, segundo autores, ano, periédico, pais do estudo, titulo, objetivo, desenho de pesquisa, nivel de

evidéncia e limitacfes dos estudos.

Autores/Ano/ Titulo Objetivo Desenho de Nivel de LimitacBes
Periodico/ Pesquisa Evidéncia
Pais do estudo
Ceviker et al., | Reducing the pathogen burden and | Demonstrar a | Estudo coorte Muito Amostra pequena e restrita a pacientes de
2015/ J Wound | promoting healing with polyhexanide | eficAcia do PHMB | prospectivo baixo cirurgia cardiaca;
Care / Turquia in non-healing wounds: a prospective | em compara¢do ao Auséncia de grupo controle.
study Ringer lactato na
carga bacteriana.
Salamone et al., | Synergistic Effect and Antibiofilm | Testar limpador de Estudo Muito Avaliou  apenas duas  espécies
2020/ Wounds/ | Activity of a Skin and Wound Cleanser | feridas em experimental baixo bacterianas; Teste com biofilmes apenas
EUA biofilmes. in vitro in vitro.
Worsley et al., | Polyhexamethylene Produzir um Estudo Muito Avaliou apenas uma espécie de
2019/Polymers/ | Biguanide:Polyurethane Blend | curativo com | experimental baixo bacteriana;
Reino Unido Nanofibrous Membranes for Wound | liberacao de in vitro Teste apenas in vitro.
Infection Control PHMB.
Johani et al., | Evaluation of short exposure times of | Testar solugdes Estudo Muito Biofilme de uma Unica espécie
2018 /J | antimicrobial wound solutions against | topicas para feridas | experimental baixo bacteriana e ndo considera modelo
Antimicrob microbial biofilms: from in vitro to in | contra biofilmes. in vitro, ex clinico; Teste de gPCR nédo diferencia
Chemother/ Vivo Vvivo e in vivo bactérias vivas ou mortas.
Austrélia

(continua)
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Quadro 8 - Caracterizagdo dos estudos primarios, segundo autores, ano, periédico, pais do estudo, titulo, objetivo, desenho de pesquisa, nivel de

evidéncia e limitacfes dos estudos.

Autores/Ano/ Titulo Objetivo Desenho de Nivel de Limitagdes
Periodico/ Pesquisa Evidéncia

Pais do estudo

Oates et al., | Modelling antisepsis using defined | Avaliar efeitos de Estudo Muito Modelo de biofilme in vitro.

2018/Biofouling | populations  of  facultative  and | antimicrobianos experimental baixo

/Reino Unido anaerobic wound pathogens grown in a | topicos em in vitro

basally perfused biofilm model biofilmes.

Rembe et al., | Influence of human acute wound fluid | Investigar 0 Estudo Muito Testes apenas in vitro.

2018 /Wound | on the antibacterial efficacy of different | desempenho experimental baixo

Repair Regen/ antiseptic polyurethane foam dressings: | antimicrobiano de in vitro.

Alemanha An in vitro analysis curativos de
antissépticos.

Phillips et al., | Antimicrobial dressing efficacy against | Analisar a Estudo Muito Auséncia de um sistema imunolégico

2013/Int Wound | mature  Pseudomonas  aeruginosa | capacidade de | experimental baixo hospedeiro;

JJEUA biofilm on porcine skin explants agentes ex vivo e in Alta carga de biofilme bacteriano de uma
antimicrobianos vivo Unica espécie bacteriana.
reduzir biofilmes.

Saleh et al, | Can dressings soaked with | Avaliar a eficicia | Ensaio clinico Baixo Amostra pequena;

2016/ Am Acad | polyhexanide reduce bacterial loads in | do PHMB  na | randomizado Estudo de centro Unico;

Dermatol/ full-thickness ~ skin  grafting? A | redugdo de cargas Avaliacéo subjetiva  de Unico

Suécia randomized controlled trial bacterianas. pesquisador (diagnostico de ISC).

(continua)
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evidéncia e limitacfes dos estudos.
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objetivo, desenho de pesquisa, nivel de

biofilme.

Autores/Ano/ Titulo Objetivo Desenho de Nivel de Limitagdes
Periodico/ Pesquisa Evidéncia

Pais do estudo

Payne et al., | Randomized controlled clinical trial on | Avaliar a eficacia | Ensaio clinico Baixo Amostra pequena; Estudo de centro

2018/J Hosp | the antiseptic efficacy of polihexanide | do PHMB 0,04% | randomizado Unico; Tempo de avaliacdo limitado;

Infect/Suica 0.04% on acute traumatic wounds em feridas Carga bacteriana como  desfecho

traumaticas. primario em vez de infec¢éo; Feridas ndo

contaminadas ou com contaminacao de
baixo nivel.

Borges et al., | Effect of Polyhexamethylene | Investigar o efeito | Ensaio clinico | Moderado | Amostra pequena e grupos desiguais;

2018/J Wound | Biguanide Solution on Bacterial Load | da  solu¢do  de | randomizado Participantes ndo foram acompanhados

Ostomy and Biofilm in Venous Leg Ulcers: A | PHMB na carga até o final da cicatrizag&o da ferida.

Continence Randomized Controlled Trial bacteriana e em

Nurs/Brasil biofilmes

Tahir et al., | The Effect of Negative Pressure Wound | Investigar o efeito Estudo Muito Modelo de biolfime in vitro;

2018/Materials/ | Therapy with and without Instillation | da  terapia  de | experimental baixo Biofilme com apenas duas espécies

Austrélia on Mature Biofilms In Vitro pressdo negativa em in vitro bacterianas.

(continua)
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estudo, titulo, objetivo, desenho de pesquisa, nivel de

Autores/Ano/ Titulo Objetivo Desenho de Nivel de Limitacdes
Periodico/ Pesquisa Evidéncia
Pais do estudo
Chen; Salisbury; | A comparative study on the cellular Avaliar a Estudo Muito Teste de citoxicidade in vitro.
Percival, 2019/ | viability and debridement efficiency of | citotoxicidade de experimental baixo
Int Wound J/| antimicrobial-based wound dressings géis de curativo in vitro
Reino Unido antimicrobianos
Machuca et al., | Comparative activity of a | Investigar o efeito Estudo Muito Biofilmes monoespécies;
2019/J Hosp | polyhexanide-betaine solution against | do PHMB em | experimental baixo Biofilmes in vitro, sem interferéncia do
Infect/Espanha | biofilms produced by multidrug- | comparagdo  com in vitro ambiente clinico.
resistant bacteria belonging to high-risk | 2% de clorexidina
clones contra biofilmes.
Shoukat et al.,, | A systematic =~ comparison  of | Avaliar eficacia Ensaio Muito Testes apenas in vitro.
2015/ Appl | antimicrobial wound dressings using a | antimicrobiana de | experimental baixo
Microbiol/ planktonic cell and an immaobilized cell | curativos in vitro
Reino Unido model antimicrobianos.
Forbes et al., | Transient and sustained bacterial | Avaliar a Estudo Muito Testes apenas in vitro.
2014/Antimicro | adaptation following repeated sublethal | suscetibilidade de | experimental baixo
b Agents | exposure to microbicides and a novel | bactérias ap6s a in vitro
Chemother/ human antimicrobial peptide exposicéo aos
Reino Unido microbicidas.

(continua)
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Quadro 8 - Caracterizagdo dos estudos primarios, segundo autores, ano, periédico, pais do estudo, titulo, objetivo, desenho de pesquisa, nivel de

evidéncia e limitagdes dos estudos.

Autores/Ano/ Titulo Objetivo Desenh/o de Nivel de LimitacBes
Periodico/ Pesquisa Evidéncia

Pais do estudo
Stoffel; Riedi; | A multimodel regime for evaluating | Comparar 0S Estudo Muito Biofilme cultivado em substrato
Romdhane, effectiveness of antimicrobial wound | produtos com | experimental baixo artificial.
2020/Wound care products in microbial biofilms agentes in vitro e ex

Repair antimicrobianos Vivo

Regen/EUA
Wattanaploy et | Randomized Controlled Trial of | Comparar a eficacia | Ensaio clinico | Moderado | Amostra pequena;
al., 2017/ Int J | Polyhexanide/Betaine  Gel Versus | clinica do gel de | randomizado Estudo de centro Gnico.

Low Extrem | Silver  Sulfadiazine for Partial- | PHMB e da
Wounds/ Thickness Burn Treatment sulfadiazina de
Tailandia prata.

Barrett, 2017/ | Wound-bed preparation: a vital step in | Avaliar a seguranga | Estudo de caso Muito Amostra pequena;

British  Journal | the healing process clinica e 0 baixo Auséncia de grupo controle e estatistica;
of Nursing/ desempenho da N&o avalia infeccdo de feridas.

Reino Unido espuma de PHMB.

(continua)
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Quadro 8 - Caracterizagdo dos estudos primarios, segundo autores, ano, periédico, pais do estudo, titulo, objetivo, desenho de pesquisa, nivel de
evidéncia e limitacfes dos estudos.

Autores/Ano/ Titulo Objetivo Desenh/o de Nivel de LimitacBes
Periodico/ Pesquisa Evidéncia
Pais do estudo
Rembe et al., Comparing two polymeric biguanides: | Comparar a eficacia Estudo Muito Testes apenas in vitro.
2016/ J Med Chemical distinction, antiseptic | quimica, experimental baixo
Microbiol/ efficacy  and cytotoxicity  of | antisséptica e in vitro
Alemanha polyaminopropyl biguanide  and | citotoxicidade do
polyhexamethylene biguanide PAPB e PHMB.
Schedler et al., | Proposed phase 2/ step 2 in-vitro test on | Testar antissépticos Estudo Muito N&o avalia tolerabilidade tecidual,
2017/ BMC basis of EN 14561 for standardised | em uma simulagdo | experimental baixo Cepas testes possam ter reagido de forma
Infect Dis/ testing of the wound antiseptics PVP- | realista nas in vitro diferente a secagem e a recuperagdo dos
Alemanha iodine, chlorhexidine  digluconate, | condigdes portas-discos considerasse apenas cepas
polihexanide and octenidine | encontradas em viaveis.
dihydrochloride. feridas.
Roth et al., Effect of antiseptic irrigation on | Avaliar o efeito Estudo de Muito Estudo de centro Unico; Estudo nédo
2017/J Wound infection rates of traumatic soft tissue | preventivo de coorte baixo respondeu a questdo de pesquisa;
Care/Suica wounds: a longitudinal cohort study. solucgdes de | retrospectivo Participantes ndo foram aleatoriamente
irrigacdo antes do atribuido para o tratamento; Variaveis do
tratamento estudo ndo controlados; Concentragdes
cirdrgico. das solucdes utilizadas empiricamente.

(continua)




51

Quadro 8 - Caracterizagdo dos estudos primarios, segundo autores, ano, periédico, pais do estudo, titulo, objetivo, desenho de pesquisa, nivel de

evidéncia e limitacfes dos estudos.

(DIN EN 13727)

exsudato de ferida

humana.

Autores/Ano/ Titulo Objetivo Desenh/o de Nivel de LimitacBes
Periodico/ Pesquisa Evidéncia
Pais do estudo
Lopes-Rojas et | In vitro activity of a polyhexanide— | Determinar a Estudo Muito Auséncia de estatistica;
al., 2017/ betaine solution against high-risk | atividade de uma | experimental baixo Falta de simulacdo de condigdes clinicas.
Enfermedades clones of multidrug-resistant | solugdo de PHMB in vitro
infecciosas  y | nosocomial pathogens contra cepa padrao
microbiologia e clinica.
clinica/
Espanha
Radischat et al., | Influence of human wound exudate on | Comparar a eficacia Estudo Muito N&o  misturou  diferentes  cepas
2020/ Int. | the bactericidal efficacy of antiseptic | de diferentes | experimental baixo bacterianas.
Wound J agents in quantitative suspension tests | antissépticos  sob in vitro
/Alemanha on the basis of European Standards | desafio com

Fonte: autor, 2021.

(concluséo)
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5.2 Atividade antimicrobiana

Dentre os 26 estudos primarios incluidos, 18 (69,2%) avaliaram atividade
antimicrobiana do PHMB em diferentes formas farmacéuticas, sendo 11 (42,3%) na formulagéo
de solugdo, trés (11,5%) em gel, dois (7,7%) impregnado em espumas, um (3,8%) na
constituicdo de hidrofibra e um (3,8%) em membranas. Foram identificadas 12 diferentes
concentragdes do PHMB nas producBes cientificas resgatadas, todas com atividade
antimicrobiana em pelo menos um estudo. As concentracdes mais investigadas foram de 0,1%
(9/34,6%), 0,04% (4 / 15,4%) e 0,5% (3 /11,5%) em solucdes, géis e espumas.

Em relagdo a forma farmacéutica e as concentragcdes do PHMB, apresentaram eficécia
antimicrobiana as solucdes com 0,01% (1 / 3,8%), 0,04% (2 / 7,7%), 0,1% (3 / 11,5%), 0,5%
(1/3,8%), 0,15% (1/3,8), 20% (1 / 3,8%); gel 0,02% (1 / 3,8%), 0,04% (1 / 3,8%) e 0,1% (2
1 7,7%); espuma 0,1% (1 / 3,8%) e 0,5% (2 / 7,7%); hidrofibra 0,3% (1 / 3,8%); membranas 5%
(1/3,8%), 15% (1 / 3,8%), 25% (1 / 3,8%) e 35% (1 / 3,8%). Apenas a solucdo de 0,02% (1 /

3,8%) ndo apresentou atividade antimicrobiana em nenhum dos estudos analisados (Quadro 9).

Quadro 9 - Sintese dos estudos primarios segundo autores, ano e atividade antimicrobiana do
PHMB.
Autores/Ano Atividade antimicrobiana do PHMB

Paydar et al., 2017 As feridas de ratos tratadas com a solucdo de PHMB 0,01% néo

desenvolveram sinais de infecgéo.

Sams-Dodd; Sams- | O gel de PHMB 0,1% causou aumento de bactérias produtoras de gases

Dodd, 2020 dentro dos 0ssos de paciente com osteomielite.

Assadian et al., 2018 | A solugdo de PHMB 0,1% por 20 minutos ndo demostrou acdo na reducdo
bacteriana em feridas cronicas.
Ceviker et al., 2015 A solugdo de PHMB 0,5% ap6s 21 dias de tratamento foi efetiva no

no controle bacteriano.

Worsley et al., 2019 As membranas nanofibrosas com 5, 15, 25 e 35% de PHMB possui

atividade antimicrobiana para S. aureus.

Rembe et al., 2018 A espuma de 0,1% e 0,5% PHMB demostrou eficacia antimicrobiana para
S. aureus, E. coli e P. aeruginosa.
Saleh et al., 2016 A solucéo de PHMB 0,1% causou aumento das taxas de ISC.

(continua)
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Quadro 9 - Sintese dos estudos primarios segundo autores, ano e atividade antimicrobiana do

PHMB.

Autores/Ano

Atividade antimicrobiana do PHMB

Payne et al., 2018

A solugdo de PHMB 0,04% por 60 minutos reduziu a carga bacteriana de

feridas traumaticas.

Borges et al., 2018

A solucdo de PHMB 0,1% reduziram as cargas bacterianas em Ulceras

venosas.

Machuca et al., 2019

A solucdo de PHMB 0,1% mostrou atividade antimicrobiana para

microrganismos Gram-negativas e Gram-positivas.

Shoukat et al., 2015

A hidrofibra com PHMB 0,3% expressou atividade antimicrobiana em

microrganismos plactonicos e imobilizados.

Forbes et al., 2014

A solugdo de PHMB 20% apresentou atividade antimicrobiana que

diminuiu ap6s sucessivas exposi¢des.

Wattanaploy et al.,,
2017

O gel de PHMB 0,1% eliminou a colonizacdo em queimaduras de 2° grau.

Rembe et al., 2016

A espuma de PHMB 0,5% demostrou eficécia antisséptica para S.aureus e
E. coli ap6s 4 e 72 horas; P. aeruginosa desempenhou atividade moderada

apos 2 horas e um recrescimento ap6s 72 horas.

Schedler et al., 2017

O gel de PHMB nas concentragdes de 0,02% em 10h, 0,04% e 0,1% em 24h

expressou eficicia antimicrobiana.

Roth et al., 2017

A solugdo de PHMB 0,04% preveniu e reduziu a incidéncia de ISC.

(concluséo)

Legenda: PHMB: Polihexametileno biguanida; ISC: Infeccdo do sitio cirdrgico; MIC: Concentragdo inibitoria

minima; MBC: Concentracdo bactericida minima.

Fonte: autor, 2021.
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5.3 Atividade citotoxica

Dos 26 artigos, apenas quatro (15,4%) referem-se avaliacdo da atividade citotoxica do

PHMB, dois em formulacbes de géis (7,7%), um impregnado em membrana (3,8%) e uma

solugéo (3,8%). Das concentragdes analisadas, duas (7,7%) formulacdes expressaram efeitos

citotoxicos, enquanto, duas (7,7%) demostraram citotoxicidade variada conforme concentracdo

do produto e ensaio in vitro elegido no estudo (Quadro 10).

Quadro 10 - Sintese dos artigos primarios segundo autores, ano e atividade citotéxica do PHMB.

Autores/Ano

Atividade citotdéxica do PHMB

Sams-Dodd; Sams-
Dodd, 2020

O gel de PHMB 0,1% teve efeito citotoxico na cicatrizagéo.

Worsley et al., 2019

A membrana de PHMB 5% foi atoxica, ja nas concentracOes de 15%, 25%

e 35% foram citotdxicas para HaCaTs.

Chen; Salisbury;
Percival, 2019

O gel de PHMB 0,1% foi tdxico no ensaio de citotoxicidade direta e de
insercdo celular para L929 e HDFa, no ensaio de extracdo, atoxico para
L929 e toxico para HDFa.

O gel de PHMB 0,5% foi atdxico para as linhagens L929 e HDFa no ensaio
de extragdo e insercdo celular, j& no ensaio de citotoxicidade direta

apresentou toxicidade celular.

Rembe et al., 2016

A solugdo de PHMB 0,005% a 1,0% ap6s 24 e 72 horas demostrou uma alta
citotoxicidade contra as linhagens L929 e HaCaTs.

Legenda: PHMB: Polihexametileno biguanida; HaCaTs: Queratindcitos humanos; L929: Fibroblastos murinos;

HDFa: Fibroblastos dérmicos humanos.

Fonte: autor, 2021.
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5.4 Atividade antibiofilme

Nove estudos (34,6%) relataram atividade antibiofilme do PHMB, presentes na

composicao de solucdo de limpeza 7 (26,9%) e gel de tratamento 2 (7,7%). As solucdes com
concentracdes de 0,1% (4 / 15,4%) e 0,5% (1 / 3,8%) de PHMB foram eficazes na agéo
antibiofilme (Quadro 11).

Quadro 11 - Sintese dos estudos primarios segundo autores, ano e atividade antibiofilme do

PHMB.

Autores/Ano

Atividade antibiofilme do PHMB

Salamone et al., 2020

A solugdo de PHMB reduziu biofilmes de S. aureus e P. aeruginosa.

Johani et al., 2018

A solucdo de PHMB 0,1% eliminou completamente o biofilme de P.

aeruginosa e ndo reduziu os biofilmes S. aureus.

Oates et al., 2018

A solugéo de PHMB 0,5% eliminou biofilme de S. pyogenes e ndo erradicou

os biofilmes de P. aeruginosa, S. aureus MRSA e B. fragilis.

Phillips et al., 2013

O gel de PHMB 0,1% néo inibiu e nem causou a morte de biofilme P.

aeruginosa.

Borges et al., 2018

A solugdo de PHMB 0,1% diminuiu os biofilmes bacterianos.

Tahir et al., 2018

A solucéo de PHMB 0,1% eliminou biofilmes de S. aureus e P. aeruginosa.

Machuca et al., 2019

A solucéo de 0,1% de PHMB em 24 horas reduziu > 50% dos biofilmes
bacterianos de alto risco e/ou resistente, em 48h reduziu entre 15% a 75% e
em 7 dias > 65%.

Forbes et al., 2014

A solugdo de PHMB 20% n&o diminuiu a formagao de biofilmes.

Stoffel; Riedi;
Romdhane, 2020

O gel de PHMB eliminou biofilmes bacterianos e flngicos.

Legenda: PHMB: polihexametileno biguanida.

Fonte: autor, 2021.
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5.5 Atividade cicatrizante

Oito artigos (30,8%) descrevem a acdo cicatrizante do PHMB, destes 6 (23%) apresentam

cicatrizacdo favoravel e 2 (7,7%) houve regressdo no processo de cicatrizagdo. Os produtos que
manifestaram atividade cicatrizante foram: soluc¢des 0,01% (1 / 3,8%), 0,04% (1 / 3,8%) e 0,5% (1 /
3,8%) e as membranas de 5% (1 / 3,8%), 15% (1 / 3,8%), 25% (1 / 3,8%) 35% (1 / 3,8%). No entanto,

a formulacdo em gel 0,1% (1 / 3,8%) e 0,5% (1 / 3,8%) causou danos na cicatrizacdo de feridas (Quadro

12).

Quadro 12 - Sintese dos estudos primarios segundo autores, ano e atividade cicatrizante do

PHMB.

Autores/Ano

Atividade cicatrizante do PHMB

Paydar et al., 2017

A solucdo de PHMB 0,01% demostrou acdo nos fatores de cicatrizagéo de
feridas e redugdo no tamanho da ferida.

Sams-Dodd; Sams-

Dodd, 2020

O gel de PHMB 0,1% regrediu a cicatrizagdo de feridas.

Ceviker et al., 2015

A solucdo de PHMB 0,5% reduziu tamanho da ferida, inflamag&o, tempo
de cicatrizagdo, PCR, leucocitos e propiciou o aumento de tecido de

granulacéo e epitelizagdo.

Worsley et al., 2019

As membranas com 5, 15, 25 e 35% com PHMB desempenhou agédo

favoravel na cicatrizagdo de feridas.

Borges et al., 2018

A solucdo de PHMB 0,04% reduziu tempo de cicatrizagdo, area da lesao e

Necrose.

Chen; Salisbury;
Percival, 2019

O gel de PHMB 0,5% degradou colageno, elastina, fibrina e aumentou

exsudato.

Wattanaploy et al.,,

2017

O gel de PHMB 0,5% reduziu tempo de cicatrizacéo e dor.

Barrett, 2017

A espuma de PHMB reduziu dor, infeccéo, exsudato, tamanho da ferida.

Legenda: PHMB: polihexametileno biguanida, polihexanida betaina, PCR: proteina C reativa.

Fonte: autor, 2021.
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6 DISCUSSAO

6.1 Atividade antimicrobiana

Os estudos primérios resgatados nessa revisdo, revelaram uma vasta producéo cientifica,
envolvendo a investigagdo da agdo antimicrobiana do PHMB. Na maioria dos estudos, as
formulacGes em solucdo, gel, espuma, hidrofibra e membranas se mostraram eficientes nas
microbiotas de feridas.

O uso de antimicrobianos topicos e solugéo de irrigacdo, tem sido visto como alternativa
para prevencdo e tratamento de feridas cronicas. Desse modo, os antissépticos utilizados
clinicamente, como PVP-I, octenidina e PHMB se mostraram efetivos contra infeccdes de
feridas ocasionadas por S. aureus (HIRSCH et al., 2011).

As solucdes de PHMB quando foram testadas em concentracfes e tipos de estudos
variados, perceberam-se uma similaridade nos resultados encontrados, como pode ser visto nos
estudos experimentais in vitro de Lopes-Rojas et al. (2017) e Machuca et al. (2019), que
examinou a solucéo de limpeza na concentracao de 0,1% em cepas padréo e clinicas de bactérias
multirresistentes.

O estudo de L6pes-Rojas et al. (2017) evidenciou a atividade bactericida completa apds
1 minuto de tratamento para bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Todas as bactérias
testadas tiveram inibicdo em (4 x MIC), exceto para S. aureus e E. cloacae onde ocorreu em (8
x MIC). Nas concentracdes inferiores todas as cepas bacterianas recresceu apds 24 horas de
tratamento.

A eliminagdo completa desses microrganismos foram verificadas em concentragoes
variadas para cepa padrdo: Enterococcus faecium (1 x MIC); E. coli, Acinetobacter
baumannii, P. aeruginosa, e Enterococcus faecalis (4 x MIC); S. aureus, K. penumoniae,
e Enterobacter cloacae (8 x MIC). Enquanto, as cepas clinicas (4 x MIC), exceto S. aureus (8
x MIC) (LOPES-ROJAS et al., 2017).

De modo similar, a pesquisa de Machuca et al. (2019), revelou que a MIC e MBC da
solugéo com 0,1% foi de (1-8 mg/L), expressando efeito antimicrobiano para Gram-positivas e
Gram-negativas. Em 24 horas verificou uma acdo antimicrobiana para as bactérias Gram-
positivas; 48 horas para as espécies K. pneumoniae, A. baumannii e biofilmes Gram-positivos

e em sete dias reduziu a viabilidade bacteriana de K. pneumoniae, A. baumannii e S. aureus.
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Semelhante ao exposto anterior, quando testadas essa substancia em uma concentracao
menor 0,01%, constatou-se que as feridas cutaneas dos ratos em tratamento ndo desenvolveram
sinais visiveis de infeccdo (PAYDAR et al., 2017).

Em dois estudos de coorte dos autores Ceviker, Canikoglu e Bagdatli (2015) e Roth et
al. (2017), as solucdes de PHMB 0,04% e 0,5% demostraram uma reducéo significativa das
taxas de infeccéo no leito da ferida.

Na pesquisa de Ceviker et al. (2015), as culturas de feridas foram negativas para (47,4%)
dos pacientes apds tratamento com a solucdo antimicrobiana testada de 0,5%. Esses autores
detectaram que o PHMB é mais efetivo no controle da carga bacteriana, quando comparado
com a solucdo de ringer lactato (RLS) devido a reducdo PCR.

Para Roth et al. (2017), que avaliou o efeito preventivo de PHMB 0,04% antes do
tratamento cirdrgico, constatou que essa solucdo de limpeza apresentou menor incidéncia de
ISC, quando comparada com outros antissépticos avaliados. Em vista disso, dentre os pacientes
que desenvolveram ISC: 62 (1,7%) utilizou o PHMB 0,04%; 123 (4,8%) PVP-1 1%; 75 (11,7%)
perdxido de hidrogénio 4% e 38 (5,9%) RLS.

Os ensaios clinicos randomizados (ECR) identificados nessa revisdo, apresentaram
resultados semelhantes aos estudos anteriores, quando utilizado a solugdo de PHMB 0,04% e
0,1% em feridas traumaticas e Ulceras venosas (PAYNE et al., 2018; BORGES et al., 2018).

A pesquisa desenvolvida por Payne et al. (2018), avaliou a eficacia da solu¢do em 0,04%
guando comparada ao RLS em 61 pacientes com feridas traumaticas. Durante o tratamento com
0 antisséptico, observou-se uma reducdo expressiva das bactérias presentes no leito da ferida.
Sendo assim, 18/31 do grupo de PHMB apresentou < 50 mL de contagem de unidade
formadoras de colonia (UFC).

Em um outro ECR, a solucdo de PHMB 0,1% e soro fisioldgico (SF) 0,9%, reduziu de
modo significativo a carga bacteriana em 44 pacientes com Ulceras venosas (BORGES et al.,
2018). No entanto, o uso desse antimicrobiano em lesGes traumaticas demostrou uma diferenca
de 235% quando comparado com a SF 0,9% (HANSZMAN et al., 2011).

Contudo, Saleh et al. (2016) detectou que na concentragéo de 0,1% né&o diminuiu a carga
bacteriana, porém houve aumento das taxas de ISC. Desse modo, esse curativo ndo apresentou
efeito antimicrobiano em pacientes no pds-operatorio.

Da mesma forma, ocorreu em um tratamento utilizando esse antisséptico a 0,1% por 20
minutos em limpeza Umida de feridas crénicas. Os pesquisadores confirmaram que o PHMB
no tempo analisado ndo reduziram as espécies bacterianas presente no leito da lesdo
(ASSADIAN et al., 2018).
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Radischat et al. (2020), identificou em seu estudo experimental com exsudatos de
feridas cronicas, que as solugdes de PHMB necessitam de tempos maiores de exposicédo entre
15 e 30 minutos. Assim, essa substancia sé atingiu eficacia bacteriana com sua maior
concentracdo 0,15% no tempo de 15 minutos, enquanto em 0,02% e 0,04% n&o expressou efeito
antimicrobiano em 30 minutos.

Todavia, Forbes et al. (2014) identificou que o tratamento com a solucéo a 20% ap6s
10 passagens causou um aumento de > 4 vezes da MIC ¢ MBC para bactérias Gram-positivas
e Gram-negativas. Dessa forma, esse estudo indica que apds sucessivas exposicdo desse
antisséptico, pode haver uma reducdo da atividade antimicrobiana.

A eficacia do efeito antimicrobiano do PHMB em outras composicOes, parece ser
limitada, devido a escassez de publicacdes cientificas que investiguem em outras formas
farmacéuticas.

Nesse contexto, foram encontrados nessa revisao apenas trés estudos que relatavam acéo
antimicrobiana do gel. Dentre esses, Schedler et al. (2017) e Wattanaploy et al. (2017) afirmam
que os géis de 0,02%, 0,04% e 0,1% desenvolveram acdo antimicrobiana.

Schedler et al. (2017), revelou que o PHMB 0,04% e 0,1% tem eficacia antimicrobiana
contra E. faecium. Contudo, € necessaria 10 horas de tratamento com 0,02% para demostrar
atividade contra Staphylococcus epidermidis. Nota-se que 0,1% em 30 minutos nao foi capaz
de reduzir as bactérias e 0,02% foi ineficaz em 24 horas para E. faecium. Enquanto, C. albicans
exibiu melhor acdo em 0,1% no tempo de 30 minutos e em 0,02% a 0,04% entre trés e 10 horas.

No ECR de Wattanaploy et al. (2017), que comparou a eficacia da formulacdo em gel
0,04% e da sulfadiazina de prata, verificou que durante o tratamento de queimaduras de segundo
grau, os participantes do estudo ndo desenvolveram infeccdo de ferida. Porém, seis participantes
apresentaram colonizacédo da lesdo, que em semanas posteriores obtiveram resultado de cultura
negativa.

N&o obstante, o gel na concentracdo de 0,1% utilizado no tratamento de uma paciente
com ferida de 6,5 cm de profundidade, ocasionou aumento de bactérias produtoras de gases
dentro dos ossos (SAMS-DODD, J; SAMS-DODD, F, 2020).

Quando investigada acdo de espumas de PHMB com agdo antimicrobiana, essa revisao
resgatou dois estudos com caracteristicas distintas. No estudo experimental, Rembe et al.
(2016), manifestou atividade bactericida variada conforme tempo. Podendo ser visto, que a
espuma de PHMB 0,5% foi efetiva para S. aureus e E. coli ap6s 4 e 72 horas de tratamento e

exibiu atividade moderada para P. aeruginosa em 2 horas, com recrescimento apds 72 horas.
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Rembe et al. (2018) ao utilizar fluido de feridas para examinar a eficacia antimicrobiana
de espumas para E. coli, S. aureus e P. aeruginosa. Os autores detectaram que os curativos com
PHMB 0,1% e 0,5% eliminou completamente as duas primeiras espécies citadas apos 24 horas
de tratamento. Entretanto, em 0,1% apenas reduziu o terceiro microrganismo em seis horas e
apos 24 horas.

Ademais, também foram incorporados estudos que referiam agdo antimicrobiana do
PHMB em hidrofibra e membrana. Segundo, Shoukat et al. (2015) a hidrofibra com 0,3% do
antisséptico investigado nessa revisdo, apontou uma reducdo mais significativa para P.
aeruginosa, S. aureus e A. baumanni nos modelos plactonicos. Todavia, 0 primeiro
microrganismo citado erradicou totalmente no modelo imobilizado.

Em relacdo atividade antimicrobiana do PHMB impregnado em membranas de
diferentes concentragdes. Os autores Worsley et al. (2019), destacou que atividade
antimicrobiana esta diretamente proporcional a concentracdo avaliada. Desse modo, as
membranas de 15% e 35% se mostram com excelente acdo antimicrobiana, porém as de 5%
apos 24 horas expressou diminuicdo do seu efeito bacteriano.

Um curativo hidroativo impregnado com PHMB utilizado na pratica clinica, evidenciou
resultados variados quanto ao controle da carga bacteriana em 28 ulceras de pernas, na qual se
mostrou inalterada em 70% dos pacientes no primeiro tempo analisado, reduziu em 65% e

obteve um aumento em 35% apos o segundo periodo analisado (MANCINI et al., 2017).

6.2 Atividade citotdxica

Os estudos incluidos nessa categoria mostraram resultados variados com relacdo a
citotoxicidade celular do PHMB em diferentes composic¢des farmacéuticas e concentracdes. Os
antissépticos sdo largamente utilizando no tratamento de feridas, uma RI apontou caréncia na
literatura sobre citotoxicidade dos antimicrobianos e sua relagdo com os curativos de feridas.
Desse modo, alguns estudos ja evidenciam os efeitos citotoxicos dessas substancias usada na
pratica clinica (KOLBENSCHLAG et al., 2012).

A avaliacdo de diferentes antissépticos utilizados em feridas, evidenciaram que as
solugdes contendo PHMB, Octenidina e PVP-I, tem efeito toxico para HaCaTs e fibroblastos,
no ensaio de brometo de metiltiazolildifenil tetrazélio (MTT). Entretanto, dentre as trés
solugdes avaliadas, o PHMB mostrou resultados menores de citotoxicidade (HIRSCH et al.,
2009).
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Um estudo, ndo resgatado inicialmente pelas estratégias de buscas, conduzido por Yabes
et al. (2017), ao investigar o efeito citotoxico do PHMB in vitro para as linhagens celulares
humanas comumente presente em feridas profundas: HDFa, HaCaTs e osteoblastos, verificou
que o nivel de toxicidade celular dessa substancia, depende das suas concentracfes e tempos
analisados, exceto para os fibroblastos, que o tempo foi definidor para determinar sua
toxicidade celular.

Desse modo, depreende-se que os efeitos citotoxicos do PHMB se relacionam
diretamente com as concentracdes dispostas. Assim como, as formas farmacéuticas podem
causar alteraces no desempenho citotoxico.

Essa questdo € exposta em um dos estudos incluidos nessa revisdo, que demostra
citotoxicidade em baixas concentracfes que parecem se alterar em decorréncia da formulacéo
do produto testado. A pesquisa in vitro desenvolvida pelos autores Chen, Salisbury e Percival
(2019) acerca da avaliacdo da citotoxicidade de linhagens celulares humanas de L929 e HDFa,
verificou que o gel de surfactante PHMB 0,5% e o gel viscoso de PHMB 0,1% foram tdxicos
no ensaio de citotoxicidade de contato direto. No ensaio de extracédo, o gel de PHMB 0,5% foi
atoxico para ambas as células analisadas, enquanto aquele na concentracdo de 0,1% foi toxico
para HDFa e ndo citotoxico para L929. Para o ensaio de insercdo celular, o gel viscoso de
PHMB 0,1% apresentou toxicidade celular e a concentracdo de 0,5% permaneceu atoxico.

Por outro lado, o estudo de Worsley et al. (2019), com membranas nanofibrosas
eletrofiadas com PHMB 5%, 15% e 35%, verificou a citotoxicidade celular desses curativos
por meio do ensaio do azul alamar, mostraram melhores resultados em concentracdes menores.
A membrana com apenas poliuretano e PHMB 5% demostraram atdxicas para HaCaTs,
enquanto o PHMB 15% apds 24 e 48 horas mostrou nivel de toxicidade semelhante a um
curativo comercializado o Actisorb Silver 220 ou para as membranas nao eletrofiadas; as
concentracdes de 25% e 35% apresentaram toxicidade celular elevada.

O efeito citotdxico desse antimicrobiano na formulacdo em gel 0,1% foi demostrado por
um estudo de caso resgatado nessa revisao. Os pesquisadores avaliaram o uso no tratamento de
uma ferida de profundidade 6,5 cm, proveniente de abscesso subjacente do 0sso do quadril de
uma paciente com osteomielite e concluiram que o produto tem acao citotoxica por causar danos
no processo de cicatrizacdo da ferida (SAMS-DODD, J; SAMS-DODD, F, 2020).

De modo semelhante, um estudo experimental evidenciou uma alta toxicidade apés 24
e 72 horas, para linhagens celulares de L929 e HaCaTs, da solu¢do de PHMB nas concentragoes

de 0,005% a 1,0%, com uma taxa de sobrevivéncia que nao excedeu 27% (REMBE et al., 2016).
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Em contrapartida, deve-se ressaltar que a associagdo do PHMB com outras substancias
dentro de um mesmo curativo, pode causar modificagOes na citotoxicidade celular. Um estudo
excluido dessa revisdo, por ter associacdo direta com outras substancias quimicas, formulou um
curativo de nanocelulose incorporado com PHMB e sericina, na qual revelou-se atoxico para
as células L929 (NAPAVICHAYANUN; YAMDECH; ARAMWIT, 2016).

Nesse contexto, devem ser realizadas a avaliagdo toxicoldgica e citotoxicas desses
antissépticos empregados no tratamento de feridas, para garantir a seguranca desses produtos
(HIRSCH et al., 2009). Além disso, torna-se necessario novas pesquisas para avaliar a
citotoxicidade celular do PHMB, em métodos clinicos mais relevantes, como estudos com
explantes de tecido ex vivo, modelos animais in vivo e ensaios com seres humanos, para que

assim possam ser recomendado a sua ampla utiliza¢éo na pratica clinica (YABES et al., 2017).

6.3 Atividade antibiofilme

As produgdes cientificas examinadas, evidenciaram que o PHMB tem acao antibiofilme
na maioria das solucdes de limpeza, ja na formulacdo em gel ndo se mostrou tdo eficaz para
reducdo e/ou eliminacdo de biofilmes em feridas.

Os biofilmes bacterianos sdo vistos como estruturas capazes de promover a
patogenicidade das feridas cronicas, a sua remocdo torna-se crucial para o processo de
cicatrizacdo. Nesse sentido, a limpeza e a administracdo de antissépticos no leito da lesdo sdo
consideradas alternativas para o controle desses microrganismos (MOTA; MELO; COSTA,
2012; LEITE et al., 2018

No entanto, o uso desses métodos necessita de uma avaliagdo criteriosa, uma vez que
pode se mostrar ineficaz na gestdo dos biofilmes. Dessa forma, os antimicrobianos utilizados
na prética clinica, ndo apresentam evidéncias concretas, quanto a sua a¢do no controle dos
biofilmes, prevencdo de infeccdo e no tempo de cicatrizacdo (MOTA; MELO; COSTA, 2012,
JARA et al., 2017).

Diante desse contexto, nota-se que atividade antibiofilme do PHMB é variada, podendo
se alterar dependendo dos microrganismos analisados. No ECR, resgatado pelas estratégias de
buscas dessa revisdo, verificou que houve uma diminuicdo de biofilmes de bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas no leito da ferida, apos aplicacdo da solucdo de PHMB 0,1%
(BORGES et al., 2018).

Nesse contexto, o estudo de Salamone et al. (2020), verificou que esse mesmo

antimicrobiano reduziu a viabilidade bacteriana dos biofilmes de P. aeruginosa em 2,5 logs e
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de S. aureus resistente a meticilina por volta de 4 logs. Sendo assim, destaca-se que esse
antisséptico tem a capacidade de interromper a EPS, permeabilizar as membranas celulares dos
microrganismos e prejudicar os processos de viabilidade celular das bactérias.

Semelhante ao estudo anterior, Tahir et al. (2018) mostrou que a solucdo 0,1% ¢é eficaz
na eliminacdo biofilmes maduros das espécies de P. aeruginosa e S. aureus, quando utilizada
individualmente ou associada a terapia de pressdo negativa para feridas (NPWT). No entanto,
quando relacionada com NPWT, nota-se uma acdo mais significativa na reducao de EPS e dos
microrganismos.

Machuca et al. (2019), apontou que a solugéo de limpeza PHMB 0,1% em 24 horas
reduziu > 50% dos biofilmes bacterianos multirresistentes. No entanto, o biofilme de S. aureus
reduziu < de 10% nesse tempo investigado. Enquanto em 48 horas, essa substancia se mostrou
mais efetiva para K. pneumoniae, A. baumannii e em bactérias Gram-positivas. Ja no periodo
de sete dias foram reduzidas > 65% de todos 0s microrganismos presentes nos biofilmes,
evidenciando uma eficicia maior para as bactérias Gram-negativas e E. faecalis.

Todavia, Johani et al. (2018) revelou em seu estudo experimental que os biofilmes
maduros de S. aureus quando tratados com a mesma solugédo e concentracdo do estudo acima,
se mostrou ineficaz, enquanto P. aeruginosa alcancou erradicacdo completa no periodo entre
15 e 24 horas de tratamento. Dessa forma, os autores ressaltam que a eficacia terapéutica em
estudo in vitro pode servir para rastrear a capacidade terapéutica da substancia, sendo necessario
avaliar em outros modelos de animais e clinicos.

No entanto, Oates et al. (2018) revelou que esse antisséptico em solucdo de 0,5% no
periodo de sete dias de tratamento ndo eliminou biofilmes das espécies de P. aeruginosa, S.
aureus resistente a meticilina e Bacteroides fragilis, apenas se mostrando eficaz na eliminacao
dos biofilmes de S. pyogenes.

Vale ressaltar, que alguns artigos resgatados nao exibiram atividade antibiofilme para o
PHMB, o estudo de Phillips et al. (2013) afirma que a eficacia dos curativos antimicrobianos
dependem do tempo de exposi¢do, quantidade de vezes utilizado, nivel de umidade e
composic¢do da substancia. Diante disso, o gel de PHMB 0,1% em biofilmes de P. aeruginosa,
n&o causou reducgédo ou eliminagdo do microrganismo examinado.

Para Forbes et al. (2014) o uso repetido de antissépticos em bactérias in vitro pode
causar reducdo na susceptibilidade antimicrobiana de modo transitorio ou sustentado. Ao
examinar um gel de PHMB 20%, esse estudo revelou nenhuma agéo na formacéao de biofilmes.

Nao obstante, os pesquisadores Stoffel, Riedi e Romdhane (2020) avaliou nove

microrganismos bacterianos e fangicos no modelo de biofilme de coldnia, revelou que o gel de
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PHMB eliminou mais de seis troncos para qualquer organismo, porém na maioria desses
microrganismos avaliados, esse antimicrobiano matou menos de dois troncos.

A associacdo do PHMB com outras substancias, se mostra viavel para atividade
antibiofilme. Como pode ser percebido no estudo de Lefedvre et al. (2018) que relacionou esse
antisséptico com um 4cido etilenodiamino tetraacético (EDTA) na composicdo em gel.
Mostrando assim uma sinergias dessas substancias para remocdo de biofilmes bacterianos,
representando uma excelente atividade antibiofilme para biofilmes das espécies P. aeruginosa
e S. aureus.

Diante desse cenario envolvendo a gestdo de biofilmes, uma revisdo sistematica
detectou diversas estratégias para sua remoc¢do, desde do uso do PHMB, prata, iodo, mel,
desbridamento cirdrgico, agentes antibiofilmes, antibidticos ou interacéo de variadas terapias.
Entretanto, constatou que nenhuma tratamento utilizado individualmente aparenta ser
completamente eficaz. Sendo assim, recomenda-se a associar diversos métodos, que seja capaz
de atuar nos diversos mecanismos de resisténcia desenvolvidos por essas estruturas microbianas
(MOTA; MELO; COSTA, 2012).

6.4 Atividade cicatrizante

Os estudos primarios que referiram agdo cicatrizagdo do PHMB, revelaram que as
formulacGes em solucdo e espuma foram mais efetivas no processo de cicatrizacdo. Enquanto,
a composicdo em gel provocou regressdo nos fatores de cicatrizacdo de feridas na maioria dos
estudos analisados.

Um curativo precisa apresentar componentes que restabeleca a homeostase fisioldgica
da ferida, favoreca a cicatrizacdo e restitua a resisténcia natural para infeccdo. Sendo assim,
necessita ter propriedades capazes de atuarem no leito da lesdo. Destaca-se como caracteristicas
fundamentais para um curativo, que ele seja capaz de promover um ambiente imido, absorva
exsudato e previna infec¢do. Assim como, estimule o desenvolvimento do tecido epitelial,
diminuia a sensacdo dolorosa e o tempo de cicatrizagdo (EDWARDS-JONES, 2012;
NAPAVICHAYANUN et al., 2015).

Nesse contexto, um estudo incorporado nessa revisdo que avaliou a solucdo de PHMB
0,01% em 22 feridas de ratos durante 21 dias, evidenciou acédo cicatrizante desse curativo, por
promover o0 desenvolvimento do tecido de granulagdo, colagenos, reepitelizagdo,
neovascularizagéo e a redugdo do tamanho da ferida. Dessa forma, esse tratamento demostrou

ter atividade promissora nos processos fisiologicos da lesdo (Paydar et al., 2017).
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De maneira similar, uma coorte desenvolvida pelos autores Ceviker et al. (2015), no
qual utilizou a solucdo de limpeza PHMB 0,5% em feridas complexas, constatou que 17
(66,7%) dos pacientes apresentaram cicatrizacdo completa apds 21 dias de tratamento. Assim,
verificou-se reducdes na inflamagdo, comprimento, tempo, PCR e em leucocitos. Ao mesmo
tempo, houve um aumento significativo dos tecidos de granulacdo e epitelizacdo que
contribuiram para cicatrizacdo dessas feridas.

No ensaio clinico randomizado (ECR), mostrou que oito pacientes com Ulceras venosas
tratados com a mesma solucédo do estudo anterior, diferindo apenas a concentracdo para 0,04%,
teve o0 tempo de cicatrizagdo, area da ferida e o tecido necrético diminuido de modo mais
significativo, quando comparado com 19 pacientes em uso de SF 0,9% (Borges et al., 2018).

Através dos estudos acima é visto que as solucdes de PHMB com diferentes
concentracdes se mostram efetiva na cicatrizacdo de feridas. Além disso, no presente estudo
foram resgatados duas pesquisas que mencionavam acdes cicatrizantes favoraveis em
membranas e espumas impregnadas com PHMB.

Como pode ser visto, no estudo experimental de Worsley et al. (2019), na qual as
membranas eletrofiadas com PHMB 5%, 15%, 25% e 35%, néo fixou células apo6s 24 horas de
incubacdo. Os resultados dessa pesquisa evidencia que essas membranas podem evitar a
remocdo de células saudaveis, expressando efeito benéfico na cicatrizacdo das feridas
(WORSLEY et al., 2019).

A atividade cicatrizante também pode ser vista em uma espuma ActivHeal PHMB, que
foi utilizada no tratamento de 32 pacientes com feridas cirurgicas, Ulceras de pressao, pernas e
diabéticas. Esse curativo promoveu ambiente imido, controlou exsudato, reduziu dor, tamanho
da ferida e sinais clinicos de infeccéo (Barrett, 2017).

Semelhante ao estudo acima, foram investigadas diferentes formas farmacéutica no
tratamento de lesdo por pressdo de trés pacientes com quatro LPP de estagios dois e trés. As
composi¢des em solucdo, gel, sabonete liquido e emulsdo cremosa impregnados com PHMB
foram efetivas na cicatrizacdo de feridas, uma vez que reduziu o tamanho da leséo entre 26,94%
a 92,75%, melhorou a aparéncia do leito e da pele perilesional ap6s 57 dias de tratamento
(ALVES et al., 2018).

Dentre os estudos analisados nessa reviséo, apenas um referiu efeito benéfico do gel de
PHMB para cicatrizagédo de ferida. O ECR de Wattanaploy et al. (2017), avaliou 46 pacientes
com queimaduras de espessura parcial em tratamento com o gel de PHMB 0,1% e sulfadiazina

de prata. Os resultados revelaram que ambos os curativos promoveu a cicatrizagdo completa
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em trés semanas, reduziram o tempo de cura, taxas de colonizacdo da ferida. Porém, a dor foi
reduzida de forma mais acentuada para o grupo de PHMB.

No entanto, podemos destacar que essa mesma substancia pode ter efeito reverso no
processo de cicatrizacdo de feridas, como mencionado Sams-dodd, J; Sams-dodd, F (2020) em
seu estudo de caso. Na qual relatou que esse curativo causou danos nas bordas da ferida, tecido
de granulagdo e fascia muscular. Assim como, aumentou o exsudato purulento e a dor durante
o tratamento.

De maneira semelhante, os autores Chen, Salisburg e Percival (2019), identificou que o
gel surfactante de PHMB 0,5% causou uma ruptura da ferida artificial, aumentou o exsudato
das culturas de células e degenerou colageno, elastina e fibrina, componentes esses
fundamentais para regeneracdo do tecido cutaneo.

Vale ressaltar que as interagdes do PHMB com outras substancias sdo bem recorrentes
na producéo de cientifica mundial, podendo ser identificado em alguns estudos. No entanto, o
seu efeito cicatrizante parecem ser mais limitado quando associado com essas substancias.

Os pesquisadores Napavichayanun, Yamdech e Pornanong Aramwit (2016), testaram
em feridas de ratos um curativo a base de nanocelulose, PHMB e sericina, concluiram entdo
que esse novo curativo reduziu a inflamacdo e o tamanho da lesdo, assim como favoreceu a
formacao de colageno.

Um outro estudo que produziu um curativo de biocelulose associado com PHMB e
sericina, expressou um aumento na producdo de colagenos de fibroblastos, sem causar efeitos
negativos na acao antimicrobiana do PHMB (NAPAVICHAYANUN et al., 2015).

Os estudos refere-se que a sericina pode ter sido um componente fundamental na
proliferacdo de colageno, enquanto o PHMB atuou reduzido a inflamacdo, contribuindo assim
para o processo fisioldgico da cicatrizacdo da ferida (NAPAVICHAYANUN; YAMDECH,;
PORNANONG ARAMWIT, 2016).
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7 CONCLUSAO

Essa Rl valida a hipdtese alternativa desse estudo, identificando uma vasta producéo
cientifica internacional, envolvendo agédo antimicrobiana, enquanto poucos estudos referiu-se
atividade citotoxica, antibiofilme e cicatrizante do PHMB. Além disso, a maioria dos estudos
séo experimentais, de baixa evidéncia e com limitagdes.

A analise dos resultados desses estudos primarios, incluidos nessa revisao, permitiu
concluir o efeito antimicrobiano do PHMB nas variadas formas farmacéuticas, concentracdes
investigadas e em microrganismos comumente associadas as feridas complexas e detectou acéo
citotoxica para as solugdes de limpeza, géis e membranas entre as concentracdes de 0,005% a
35%.

Quando investigado sobre acdo antibiofilme as pesquisas apontaram que houveram
reducdes ou eliminacGes dos biofilmes das espécies S. aureus e P. aeruginosa nas solucdes e
géis de 0,1% e 0,5%. Assim como, relataram efeito cicatrizante das solucbes e géis nas
concentracdes de 0,1% e 0,5%.

Apesar da variedade de formas farmacéuticas e concentracdes avaliados pelos estudos
disponiveis na literatura, ainda ndo se tem um consenso universal da composicao e concentragdo
mais adequada para o tratamento de feridas. Uma vez que as evidéncias cientificas expressam
resultados diversos para as formulagdes, concentracGes e terapéuticas adotadas.

Novas investigacdes sdo primordiais para elucidar a acdo do PHMB no tratamento de
feridas. Sendo assim, torna-se necessario investigar por meio de abordagens metodoldgicas e
ensaios in vitro, ex vivo e in vivo com alta fidedignidade a citotoxicidade do PHMB. Assim
como, as formulacdes e concentragdes mais adequadas para o seu efeito antimicrobiano,

antibiofilme e cicatrizante em feridas cutaneas.
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