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Resumo

LesOes cronicas, caracterizadas pelas lesdes por pressdo e Ulceras vasculares, sdo consideradas grave problema de sadde
publica no Brasil. Dentre os varios métodos de limpeza utilizados no tratamento destas lesoes, a irrigagdo é um dos mais
eficazes, podendo ser empregada na técnica solugéo fisiolégica ou solugdes antissépticas. A solugdo PHMB (cloridrato de
polihexametilenobiguanida) consiste em um antisséptico do grupo da clorexidina, que atua na ruptura das células em
bactérias Gram-negativas, Gram-positivas, anaerébias e em placas e biofilmes. As formas de apresentacdo do produto
variam de agente topico para irrigacdo (gel e solugdo), cobertura de espuma, gaze e compressas de drenagem impregnada,
e varios estudos apontam para sua superioridade na preparagdo do leito, reducéo do nivel de exsudato, dimensdo da leséo,
dor e, principalmente, remocéo do biofilme das lesdes. Este parecer técnico-cientifico tem como objetivo avaliar a eficacia
e a seguranca da solugdo PHMB, para o tratamento de les@es colonizadas ou infectadas, na perspectiva do Sistema Unico
de Saude (SUS).

Abstract

Chronic injuries, characterized by pressure injuries and vascular ulcers, areconsidered a serious public health problem in
Brazil. Among the various cleaning methods used in the treatment of these lesions, irrigation is one of the most effective,
and may be used in the saline solution or antiseptic solutions. The PHMB (polyhexamethylenebiguanide hydrochloride)
solution consists of an antiseptic from the chlorhexidine group, which acts on cell rupture in Gram-negative, Gram-
positive, anaerobic bacteria and in plaques and biofilms. The forms of presentation of the product vary from topical agent
for irrigation (gel and solution), foam coverage, gauze and impregnated drainage pads, and several studies point to its
superiority in bed preparation, reduction of the exudate level, size of the lesion , pain and, mainly, removal of the biofilm
from the lesions. This technical-scientific opinion aims to evaluate the efficacy and safety of the PHMB solution for the
treatment of colonized or infected lesions, from the perspective of the Unified Health System (SUS).
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1. Introducéo

As lesdes cronicas, caracterizadas pelas lesdes por pressao e Ulceras vasculares (venosas, arterial ou mista),
sdo consideradas como grave problema de salide publica, pois possuem incidéncia e prevaléncia elevadas?.
Tal fato esta relacionado ao aumento do tempo de recuperacdo dos pacientes, aumento do tempo de
internacdo, alteracdes nas funcionalidades do portador da lesdo, com possiveis sequelas, consequentemente,
aumento dos custos aos sistemas de salide?3*.

A qualidade da assisténcia e o tipo de insumos utilizados podem interferir nos indicadores hospitalares. Por
esse motivo, observa-se uma prevaléncia de lesdes, como a lesdo por pressdo, variando de 5,9% a 68% de
acordo com pesquisas epidemioldgicas nacionais®®"8, Em estudos internacionais essa taxa varia de 6,0% a
36% 9,10,11_

Dados epidemioldgicos evidenciam custos de variando de 9,1 bilhdes de ddlares a 11 bilhdes de ddlares, a
cada ano nos Estados Unidos. Os custos individuais de assisténcia ao paciente variam de 20.900 dolares a
151.700 dolares por lesdo por pressdo. Estima-se que cerca de 60.000 pacientes morram todos os anos em
decorréncia de complicac@es das lesdes®?.

Na avaliacdo do paciente com lesdes, o enfermeiro é responsével por avaliar o acometimento do paciente e
definir o tipo de tratamento mais efetivo, baseado nas caracteristicas clinicas da lesdo. A escolha da
cobertura adequada e a técnica que sera realizada durante o curativo, que envolve limpeza do leito da lesdo e
aplicacdo da cobertura para o alcance dos resultados esperados, interferira na eficicia da acdo. Um dos
métodos de limpeza utilizados e considerado um dos mais eficazes € a irrigacdo, que pode ser realizada com
soluco fisioldgica ou com antissépticos®®.

Diante da variedade de produtos com acdo antisséptica, recomenda-se que o profissional considere os que
possuem acao ndo-tdxicas para controlar a carga bacteriana, erradicar o biofilme e promover o processo de
cicatrizacéo da lesédo cronica.

O PHMB é um antisséptico do grupo da clorexidina, que atua na ruptura das células em bactérias Gram-
negativas, Gram-positivas, anaerébias e em placas e biofilmes. As moléculas do produto exercem seu efeito
bactericida por meio de mecanismos de agrega¢do, que sdo mediados pelos seus nlcleos catibnicos de
biguanida. Embora letal para um largo espectro de bactérias, possuem baixa toxicidade para células
humanas!®6,

A literatura evidencia que o PHMB possui compatibilidade tecidual, por possuir atividade contra lipidios
acidos de células bacterianas e menor efeito sobre os lipidios neutros das membranas celulares de humanos.
O mecanismo de agdo proposto para esta solucdo de limpeza de lesbes é baseado em sua baixa tensdo
superficial, 0 que apoia a remocao fisica de detritos e bactérias, possuindo entdo uma a¢do de debridamento
autolitico®”.

Uma das composi¢fes do PHMB mais conhecidas é 0,1% de betaina, 0,1% de polihexanida e 99,8% de
agua purificada'®. As formas de apresentagdo variam de agente tépico para irrigacdo (gel e solugdo),
cobertura de espuma, gaze e compressas de drenagem impregnada. Nas lesdes, este produto é empregado
para preparagdo do leito, redugdo do nivel de exsudato, dimensdo da lesdo, dor e, principalmente, remogao
do biofilme!®2,

Outros produtos sdo destacados na literatura com mesma acdo, como solucdes associadas a prata e
iodopovidona, por exemplo, porém, com menor tolerabilidade no tecido. A solugdo de PHMB a 0,2% é
apresentada entre os antissépticos utilizados com os resultados mais favoraveis para compatibilidade em
tecido de lesbes profundas e ndo cicatrizantes, apresentando, em alguns casos, resultados de tolerabilidade
significativamente superior a solugao ringer?.

Isto exposto, ressalta-se a importancia de avaliar o PHMB em relagdo as evidéncias disponiveis na literatura
cientifica quanto a sua seguranca e eficcia para o tratamento de lesdes (lesbes por pressdo de estagios Il a
IV; vasculares; cirtrgicas; queimaduras de 1° e 2° graus; areas doadoras de enxerto e lesGes traumaticas).
Consequentemente, realizar a avaliagdo das evidéncias encontradas em relagdo a sua qualidade
metodoldgica, com o intuito de realizar uma reflexdo clinica quanto a indicagdo da incorporacdo do PHMB
para o tratamento de lesfes infectadas.

Com isso, 0 objetivo desta pesquisa foi avaliar a eficacia e a seguranca da solugdo PHMB, para o tratamento
de lesdes colonizadas ou infectadas, na perspectiva do Sistema Unico de Sadde (SUS).
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2. Método
2.1 Tipo de Estudo

Parecer técnico-cientifico (PTC), guiado pelas diretrizes metodolégicas do Ministério da Satde. O PTC é um
tipo de estudo para avaliagdo de tecnologias em salude (ATS), para incorporacdo de novas tecnologias e de
novas aplicacdes para tecnologias ja existentes no sistema de salde.

2.2 Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade

Para elaboragdo das estratégias de recuperagdo das evidéncias, foi elaborado uma pergunta estruturada,
descrita no quadro abaixo, com base no acronimo PICOS. A escolha dos desfechos foi baseada na opinido de
especialistas. Para alcancar o objetivo proposto, foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa: O uso do
PHMB para tratamento de lesdes infectadas é mais seguro e eficaz em comparacdo a tratamentos
convencionais padréo?

Quadro 1 — Estratégia PICO

Populacéo (P) Pacientes com lesdes ou ferimentos infectados
Intervencéo (1) Solucéo de PHMB

Comparacéo (C) Solucéo salina e desinfetantes com a mesma indicagéo
Desfecho (O) Primérios:

Eficacia — controle microbioldgico (cultura negativa ou reducao
da carga microbiana) e tolerabilidade

Secundarios:

Reducdo do tempo de tratamento, cicatrizagdo, recidiva,
reducdo do tempo de internacdo, reducdo da dor.

Delineamento do estudo (S) Ensaios clinicos controlados randomizados e revisGes
sistematicas

Os critérios de inclusdo foram: Revisdo Sistematica ou Ensaios Clinicos Controlados Randomizados
(ECCR) que avaliaram os desfechos relacionados a seguranga e eficacia do uso do PHMB para o tratamento
de lesdes e ferimentos infectados. Idiomas portugués, inglés e espanhol.

Os critérios de exclusdo foram pesquisas que utilizaram outra substancia associada ao PHMB, pesquisa em
que o uso do PHMB estava relacionado a prevencdo de infeccdo, estudos com delineamento de pesquisa
diferente dos elencados nos critérios de incluséo.

2.3 Fonte de informacao e estratégias de busca

A busca das evidéncias foi realizada em dezembro de 2022, nas bases de dados indexadas Public Medline
(PubMed), Cochrane Database of Systematic Reviews (COCHRANE), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL).

Foi utilizada a busca sensibilizada nas quatro bases de dados propostas, com a utilizacdo dos descritores
controlados em portugués cadastrados no Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS) para a base de dados
LILACS; os descritores controlados da Medical Subject Headings (MeSH) para as bases de dados PubMed,
COCHRANE; os descritores controlados CINAHL Headings para a base de dados CINAHL.

A combinacdo da estratégia de busca utilizou os termos "Ferimentos e Lesdes", "Infec¢do dos Ferimentos”,
"PHMB" ou "Poli-hexanida", conforme descritor de cada base. A busca foi realizada conforme a
configuracdo da interface de cada base utilizada.
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Os descritores foram organizados conforme estratégia de busca entre parénteses, associados ao (s) seu (S)
sindbnimo (s), interligados pelo operador booleano OR, e posteriormente realizado a busca avancada
interligando os assuntos com o operador booleano AND. Foram estabelecidos os filtros de sele¢do o tipo de
delineamento de estudo (Revisdo Sistematica e Ensaio Clinico Controlado Randomizado). A estratégia de
busca esta apresentada no quadro abaixo:

Estratégia de Busca

#1 MH: "Ferimentos e Lesdes" OR "Ferida" OR "Feridas" OR "Ferimento" OR "Ferimentos" OR
"Ferimentos e Traumatismos" OR "Les&o" OR "Lesdes" OR "Trauma" OR "Traumas" OR
"Traumatismo™ OR "Traumatismos"

#2 MH: "Infeccéo dos Ferimentos" OR "Infec¢do da Ferida" OR "Infecgéo das Feridas" OR "Infeccédo
de Ferida" OR "Infeccéo de Feridas" OR "Infeccdo de Ferimento” OR "Infecgdo de Ferimentos" OR
"Infecgéo do Ferimento"

#3 PHMB #4 Poli-hexanida #5 #1 AND #2 AND #3 #6 #1 AND #2 AND #4

#1 "Woundsand Injuries"[Mesh] OR "Injuries andWounds" OR "WoundsandInjury" OR
"InjuryandWounds" OR "Wounds, Injury” OR "Trauma" OR "Traumas" OR "Injuries, Wounds" OR
"Research-Related Injuries” OR "Injuries, Research-Related” OR "Injury, Research-Related" OR
"ResearchRelated Injuries”" OR "Research-RelatedInjury” OR "Injuries” OR "Injury" OR "Wounds"
OR "Wound"

#2 "WoundInfection"[Mesh] OR "Infection, Wound" OR "Infections, Wound" OR "WoundInfections"
#3 "polihexanide" [SupplementaryConcept] OR "PHMB polymer" OR "polyhexanide” OR
"polyhexamethylen-biguanide” OR "polyhexamethylenbiguanide™ OR "polyhexamethylenbiguanid™
OR "poly(hexamethylenebiguanide)" OR "polyhexamethylenebiguanide™ OR
"polihexanidehydrochloride™ OR "poly(iminocarbonimidoyliminocarbonimidoylimino-1,6-hexanediyl)
hydrochloride" OR "polyhexamethylenebiguanidehydrochloride” OR "poly(hexamethylenebiguanide)
hydrochloride™ OR "Baquacil” OR "cosmocil” OR "Vantocil IB ofVantocil” OR "Lavasept” OR
"Vantocil" #4 #1 AND #2 AND #3

#1 "Woundsand Injuries"[Mesh] OR "Injuries andWounds" OR "WoundsandInjury" OR
"InjuryandWounds" OR "Wounds, Injury” OR "Trauma" OR "Traumas" OR "Injuries, Wounds" OR
"Research-Related Injuries" OR "Injuries, Research-Related" OR "Injury, Research-Related" OR
"ResearchRelated Injuries" OR "Research-RelatedInjury” OR "Injuries" OR "Injury" OR "Wounds"
OR "Wound"

#2 "WoundlInfection“[Mesh] OR "Infection, Wound" OR "Infections, Wound" OR "WoundInfections"
#3 "polihexanide” [SupplementaryConcept] OR "PHMB polymer” OR "polyhexanide” OR
"polyhexamethylen-biguanide” OR “polyhexamethylenbiguanide™ OR "polyhexamethylenbiguanid”
OR "poly(hexamethylenebiguanide)” OR "polyhexamethylenebiguanide™ OR
"polihexanidehydrochloride” OR "poly(iminocarbonimidoyliminocarbonimidoylimino-1,6-hexanediyl)
hydrochloride" OR "polyhexamethylenebiguanidehydrochloride” OR "poly(hexamethylenebiguanide)
hydrochloride™" OR "Baquacil” OR "cosmocil” OR "Vantocil IB ofVantocil" OR "Lavasept" OR
"Vantocil"

#4 #1 AND #2 AND #3

#1 MH: "Woundsand Injuries” OR "Injuries” OR "Injury” OR "Wound" OR "WoundandInjury” OR
"Wounds"

#2 MH: "WoundInfection" OR "WoundInfections"

#3 PHMB #4 Poli-hexanida #5 #1 AND #2 AND #3 #6 #1 AND #2 AND #4

LILACS

Cochrane

PubMed

CINAHL

Quadro 2: Estratégia de busca em cada base de dados

2.4 Selecdo dos estudos e extracao dos dados

Os estudos identificados nas bases de dados foram digitados em planilhas do programa “Excel for
Windows”, no qual foi feita a exclusdo dos artigos duplicados. Dois pesquisadores avaliaram de forma
independente e cega os estudos restantes, através da leitura do titulo e resumo utilizando os critérios de
inclusdo e exclus&o.

Ao final da selecdo, foi realizada reunido de consenso e elaboragdo de uma lista Gnica de estudos que foram
lidos na integra e selecionados conforme os critérios de inclusdo e exclusdo. Foram realizadas buscas
manuais de artigos identificados nas referéncias dos estudos incluidos, que atendiam aos critérios de
inclusdo e que nao foram identificados através das estratégias de buscas.
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As informacdes extraidas foram tabuladas para a sintese dos dados. A andlise dos resultados deu-se de
maneira descritiva, por meio de sintese de cada um dos estudos incluidos na presente revisao.

2.5 Avaliacéo do risco de viés dos estudos incluidos e analise dos dados

A ferramenta Cochrane Risk of Bias (ROB 2) foi utilizada para avaliacdo do risco de viés dos ensaios
clinicos randomizados com relacdo ao desfecho primario de eficacia. Essa etapa foi realizada de forma
independente aos pares e as divergéncias discutidas para obtencdo de consenso. A analise dos dados sera
apresentada por meio de sintese narrativa.

1. Resultados

O processo de selecdo dos estudos recuperados esta apresentado conforme as recomendacdes para o
fluxograma Prisma.

PUBLICACOES IDENTIFICADAS

2 OR MEIO DE PESQUISAS NAS BASES PUBLICACOES

3 DE DADOS (N=40) ADICIONAIS

o COCHRANE (n=3) IDENTIFICADAS POR

= PUBMED (n=25) MEIO DE OUTRAS FONTES
= LILACS (n=9) (N=2)

ol CINAHL (n=3)

Publicacées apés remogéo das duplicatas Duplicatas excluidas
(N=30) (n=10)
COCHRANE (n=3) PUBMED (n=7)

PUBMED (n=18) CINAHL (n=3)
LILACS (n=9)
2 CINAHL (n=0)
i
m Publicacdes selecionadas para leitura dos Publicacdes excluidas
K titulos e resumos (n=4)
(N=30) PUBMED (n=4)

COCHRANE (n=3)
PUBMED (n=18)
LILACS (n=9)

w
a)
<
g
=
o
]
w
-
w

INCLUSAO

Artigos elegiveis para a leitura de texto
completo
(N=26)
COCHRANE (n=3)
PUBMED (n=14)
LILACS (n=9)

Artigos com textos
completos excluidos
com justificativas
COCHRANE (n=3)
PUBMED (n=10)
LILACS (n=7)

- Revisdes sistematicas excluidas -
apenas um ECCR da revisdo
utilizou PHMB
- ECCR - idioma
- Abordavam prevencéo
- Associagdo de intervencdes

ESTUDOS INCLUIDOS
(N=6)

Publicaces adicionadas
rivadas das Revisdes Sistematicas
(N=2)

ESTUDOS INCLUIDOS NA AVALIACAO
(N=8)

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos estudos.

Apos a leitura na integra, os principais motivos de exclusdo dos estudos foram: as revisdes sistematicas
foram excluidas por incluirem em sua analise intervencOes divergentes para o tratamento de lesGes
infectadas, dos quais apenas um ECCR das revisdes utilizou PHMB. Um artigo foi excluido por ser
publicado em idioma divergente do inglés, portugués ou espanhol.
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Alguns ensaios clinicos e uma revisdo sistematica abordava uma andlise preventiva (anterior ao quadro
infeccioso), principalmente relacionada a antissepsia perioperatéria. Dois estudos utilizaram o PHMB
associado a outro produto, o que dificulta a avaliacdo de eficacia e seguranca especifica.

As caracteristicas dos estudos incluidos nesta pesquisa estdo apresentadas no Quadro 3 a seguir:
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Estudo/Ano

Intervencéo/ comparacéo

Populacao

Desfechos

Conclusao

Fabry et al./2006
21

Intervencéo: Curativo
Umido Lavasepts® 0,2%
(polihexametilenobiguanida
fracionada e macrogolum
4000 - 1% em solucdo
aquosa) - 2 ml de Lavasepts
a 1000 ml de solucdo de
ringer, dando uma diluicéo

50 pacientes com lesGes
agudas tipo Il a IV (tipo 2
- limpa contaminada apos
radical desbridamento,
tipo 3 - contaminada, tipo
4 - contaminada ou com
exsudato purulento)

1) COLONIZACAO (p=0.0001)
Reducdo mais expressiva: lesdo tipo 2.
- DO testes ‘‘ndo patogénicos’’: Lavasepts®
- 53,8% X Ringer - 58,3%
- DI5 testes ‘‘ndo  patogénicos’’:
Lavasepts® - 92,3% X Ringer - 83,3%
2) EFEITO ANTIINFLAMATORIO (p =
0,001)

A acdo antimicrobiana, o efeito
anti-inflamatério e a
tolerabilidade do tecido foram
significativamente melhores com
0 uso da solugdo Lavasepts®
comparado a solugcdo de ringer.
Conclui-se  que  Lavasepts®
combina agdo antisséptica com

de 0,4 mg/ml para o - Lavasepts®: 26 (93%) muito boa boa compatibilidade tecidual.
ingrediente ativo - Ringer: 2 (9%) muito boas, 13 (59%) bom
polihexanida. 3) TOLERABILIDADE (p= 0,001) -
Comparagéo: Solugdo de Lavasepts® 0,2% - muito bem tolerado (96,5%)
Ringer / Ringer - muito bem tolerado (50%)
Payne et | Intervencéo: 61 pacientes internados | N&o houve diferenca significativa de tempo de | Em conclusdo, o0s resultados
al./2018% polihexametilenobiguanida | em  emergéncia  com | tratamento entre os grupos. O tratamento foi | demonstram que o uso precoce de
0,04% ferimentos  traumaéticos | aplicado por 63,1 + 45 min no grupo | polihexanida 0,04% pode ser
Comparacéo: Solugdo de | agudos (corte, | polihexanida versus 60,5 = 6,7 min no grupo | benéfica no tratamento de lesGes
Ringer esmagamento,  abrasdo, | Ringer (P=0,084). trauméticas agudas. Resulta na
mordida ou facadas) com | COMPARACAO 1: LINHA DE BASE — 60 | diminuicdo da carga bacteriana
um tamanho minimo de 4 | minutos constatada reducdo estatisticamente | total 1 h ap6s a aplicacao.
cm2. Avaliado swab no | significativa de 0,73 £ 1 log10 cfu para o grupo
tempo zero, 15, 30 e 60 | polihexanida (P < 0,001), enquanto os valores
minutos. de cfu para o grupo Ringer permaneceu quase
inalterado (P=0,99).
Tuncel et al/| Intervengdo: terapia de | 50 pacientes que | 1) TAMANHO DA LESAO: No grupo |, os | A terapia de curativo de lesBes
2013% curativo de lesBes por | apresentaram exsudato em | tamanhos médios das lesdes evoluiram de 50,60 | por pressdo negativa associado a
pressao  negativa (125 | lesdio por 5 dias| £ 55,35 para 4250 + 47,92 cm2, | base antibacteriana embebida em
mmHg) associado a base | consecutivos e cultura | respectivamente (P < 0,001). solucdo salina € um método

antibacteriana embebida em
solucéo salina.

Comparacao: curativo
antisséptico  convencional
com polihexanida

positiva. Foram incluidos
pacientes com Ulceras
venosas, diabéticas e
secundarias a trauma e
lesdo por pressdo em
pacientes paraplégicos e

2) RECORRENCIA: Grupo |: recorréncia
significativamente reduzida (2 lesdes versus 14
lesbes, P = 0-001)

3) DESBRIDAMENTO: - 2:44 + 1-16 Gl, 5-60
+ 3-12 GC (p<0,001)

4) BACTERIOLOGIA: Grupo | obteve nimero

seguro e eficaz no tratamento de
lesbes infecciosas desafiadoras
quando comparada com 0O
tratamento  convencional  de
lesbes (PHMB).
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biguanida. tetraplégicos com graus Il | aumentado de casos de cultura negativa (22
elll. lesBes wversus 16 lesBes, P <0,047) em
seguimento de 12 meses.
Ceviker et al/ | Intervengdo: Curativos | 40 pacientes que passaram | 1) PARAMETROS LABORATORIAIS - | Houve significante redugdo dos
2015 % Umidos com contendo | por cirurgia cardiaca e | Proteina C reativa: Reducdo significativa | niveis de Proteina C reativa em
Ringer Lactato (controle) | possuiam  complicagGes | comparada ao valor basal (D1) (p<0,001). ambos o0s grupos, porém reducao
versus PHMB 0,5% na | (Glcera por pressio ou | 2) COTAGEM CELULAS BRANCAS: sem | maior foi evidenciada no grupo
preparacdo, irrigacdo e | infeccdo em sitio | diferenca significativa ao final do estudo. PHMB apo6s 12 dias (p<0,05).
umedecimento do curativo. | cirtrgico) com lesdes ndo | 3) TAXA DE INFECCAO (cultura): 12 cultura: | Nos demais parametros
Comparacéo: Solugdo | cicatrizadas. p=0.682; 22 cultura: p= 0.870; 3% cultura: p= | investigados, ndao ha dados
Ringer Lactato 0.366; 4@ cultura: p= 0.366. significativos que comprovem
4) TEMPO FECHAMENTO DA LESAO: sem | superioridade da solugdo PHMB
diferenca significativa entre o0s grupos | sobre RL sobre o 1° endpoint
(p=0.462). (tecido  saudavel e cultura
negativa) e  2°  endpoint
(fechamento das leses).
Sibbald et al./ | Intervengdo: Aplicacdo de | 45 pacientes com lesbes | 1) CARGA BACTERIANA: Na 42 semana, | O curativo de espuma contendo
2011 % curativo de espuma | crénicas estratificadas | varios microrganismos foram detectados em | PHMB reduziu
contendo PHMB ou | para lesGes no pé (n=22) e | 5.3% das lesdes tratadas com PHMB versus | significativamente a dor
curativo  similar  sem | perna  (n=23)  foram | 33% das lesdes do grupo controle. (P=0.04). Na | associada a lesdo cronica e a
antimicrobiano apo6s | acompanhados por 5 | analise de regressdo, apenas 0 curativo com | carga bacteriana.
limpeza com &gua estéril ou | semanas. 40 pacientes | PHMB foi preditor de redugdo de carga
solucdo salina. Curativos | completaram o estudo | bacteriana em leséo superficial. (P=0.016)

foram trocados 3x/semana
durante o0 estudo. As
avalicbes de seguimento
foram conduzidas pelo time
da pesquisa na semana 2 e
semana 4 (visita final).
Comparacdo: Curativo de
espuma contendo PHMB
Versus curativo sem
antimicrobiano.

(controle=21; PHMB=19).

2) DOR: Na 22 semana, 78.9% dos pacientes
do grupo PHMB reportaram auséncia de dor na
troca de curativo comparado ao grupo controle
(33,3%) P=0.0006. Na 4% semana, a
classificacdo de dor permaneceu menor para
PHMB (73.7%) versus controle (38.1%).
(P=0.02)

3) AVALIACAO CLINICA DAS LESOES E
PELE PERILESIONAL: Area de superficie da
lesdio ao final do estudo: grupo controle
apresentava reducdo (28%), grupo PHMB
(35%). (P=0.85)
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Wild et al./ 2012%

Intervengdo: Grupo caso,
foi aplicado curativo de

celulose contendo
polihexanida.

Comparacéo: limpeza com
swabs contendo
polihexanida por 20

minutos e aplicado curativo
de espuma.

30 pacientes
hospitalizados
(n=15/n=15) com Ulcera
por pressdo positivas para
MRSA

ERRADICACAO MRSA (andlise
semiquantitativa): Uma semana, controle 40%
(6 de 15 pacientes versus grupo caso 86,67%
(13 de 15 pacientes) (P<0.05). Apos duas
semanas, grupo controle (66.33% - 10 de 15
pacientes) versus grupo caso (100% - 15 de 15
pacientes). P<0.05

A desinfeccdo com PHMB
mostrou-se eficaz em ambos
grupos estudados, porém com
superioridade no grupo caso.

Borges et al/

2018%

Intervencéo: grupo
intervengdo  tiveram  as
lesbes limpas com PHMB
(01% PHMB e 0,1%
undecilamidopropilbetaina
em agua purificada); grupo
controle as lesdes foram
higienizadas com solucéo
salina0,9% e protosan).
Comparacao: solucado salina
0,9%

Estudo randomizado
controlado com 44
pacientes com Ulceras
venosas nas pernas e

divididos em dois grupos:
grupo intervencdo (n=22)
e controle (n=22).
Pacientes descontinuados
por auséncia de
contaminagdo bacteriana
nos fragmentos de
biopsia;. 3 no grupo
controle e 14 PHMB.

1) ANALISE BACTERIOLOGICA: Nao houve
diferenca entre os grupos analisados na reducdo
da carga bacteriana (P=0.5146).

2) VISUALIZACAO DO BIOFILME E
BACTERIA: microscopia eletrénica revelou
nimero amplo de bactérias; observado reducédo
do ndmero de células bacterianas apds a
higienizacdo com ambas solugGes investigadas.

Estudo revelou que ambas as
solucbes, salina e PHMB, sédo
eficientes para reducdo da carga
bacteriana nas Ulceras venosas de
perna. O filme bacteriano
permaneceu apds higienizacao
com ambas as soluces.

Romanelli et al./
2010 %

Intervencéo: tratamento
didrio com Protosan ou
solucdo salina seguido por
curativo padrdo de leséo
(espuma de poliuretano e
compressdo eléstica).
Comparacéo: Protosan
(undecilamidapropilbetaina
e PHMB) versus solucéo
salina 0,9%.

40 pacientes que se
apresentaram ao
ambulatério de lesdes do
centro investigado,
conforme os requisitos de
inclusdo e exclusdo do
estudo. ]
acompanhamento dos
pacientes se derma por 4
semanas.

1) TAMANHO DA LESAO: nio houve
diferenga  estatistica entre 0s  grupos
investigados.

2) PH DA SUPERFICIE DA LESAOQ: ao final
do estudo, o PH da lesdo do grupo PHMB era
significativamente menor que o do grupo
controle (P<0.05).

3) DOR: controle da dor foi melhor alcangado
durante e ao final do tratamento com PHMB
comparado ao grupo controle (P<0.05).

Tratamento com PHMB foi bem
tolerado  pelos pacientes e
mostrou-se Util na absorgdo do
odor das les@es.

Quadro 3. Apresentacao das caracteristicas dos estudos incluidos no PTC.
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A avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos, avaliados por meio da ferramenta
RoB 2, esta apresentado no Quadro 4.

DOMINIO | DOMINIO | DOMINIO  DOMINIO  DOMINIO OVERALL |

ESTUDO 1 > % A ’
Fabrya et al./2006 * 2 + 2 + ®
Payne et al./2018 = ? ® ® 2 ®
matplen. @ @ @ © © ®
ifz0rs ? ? ® e e e
Wi €6 € e e e e
ey @ 0 @ @ o e
Borges et al./2018 2 ) ® ® 2 ®
Rl ® ® @ 2@ @ @

Dominio 1: Viés no processo de randomizagdo.

Dominio 2: Viés devido a desvios na intervencio pretendida.
Dominio 3: Viés devido & dados de resultados ausentes.
Dominio 4: Viés na mensuragio dos desfechos.

Dominio 5: Viés na selegdo dos resultados relatados.

Quadro 4. Avaliacéo do risco de viés dos ensaios clinicos pela ferramenta RoB

2. Discusséo

O estudo de Fabry e colaboradores®® mostrou que o emprego de lavasept® (solugdo fracionada de
polihexametilbiguanida e macrogolum 4000) produz reducdo répida e significativa de microrganismos na
superficie da lesdo (log rank test p=0.0001) comparado ao grupo tratado com solugcdo de ringer. Ainda,
apontou superior efeito anti-inflamatério no grupo lavasept® (p=0.001) e melhor tolerabilidade comparado
ao controle (p<0.001).

Conforme Payne e colaboradores? mostrou reducéo significativa na carga bacteriana em lesGes traumaticas
agudas. Apo6s 60 minutos do tratamento com PHMB, houve diminuicdo significativas das unidades
formadoras de coldnia (cfu) comparado ao controle solucdo de ringer (P<0.001).

O estudo de Tuncel e colaboradores® empregou a solugdo de PHMB como terapia convencional para
comparar a seguranga e eficacia da terapia com pressdo negativa com gaze e mostrou comparabilidade da
alternativa terapéutica ao emprego de antisséptico PHMB. Ainda, reducdo significativa na recorréncia de
lesdo foi evidenciada no grupo teste (Terapia com pressdo negativa com gaze) (p=0.001) e superior nimero
de culturas negativas (p<0.047) comparado ao grupo controle PHMB.

Ceviker e colaboradores?* verificou reducdo significativa nos niveis de proteina C reativa dentro dos grupos
estudados, controle e tratado com PHMB (P<0.01), entretanto afirmam diferenca significativa entre os
grupos no 12° dia para o grupo PHMB (p<0.05). O tamanho médio das lesfes de todos os pacientes foi
significativamente reduzido em observacdes clinicas durante o estudo.

De acordo com Sibbald e colaboradores?®® a aplicagdo de curativo contendo PHMB reduziu
significativamente a carga bacteriana na superficie da lesdo (p= .016) da 4% semana quando comparado ao
curativo de espuma sem PHMB. Favoravelmente ao tratamento com PHMB, os autores informam redugdo
significativa da dor na 2% semana (p=0.0006) e 4% semana (p=0.02) do estudo. Significativa reducdo na
deteccdo de microrganismos foi encontrada no grupo PHMB na 42 semana 5.3% em comparagdo ao grupo
controle 33% (p=0.04). Participantes do grupo PHMB tiveram uma redugdo média de 35% no tamanho da
lesdo na 4% semana em detrimento do grupo controle, apenas 28%.
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Wild?® comparando o efeito da limpeza com swab impregnado com PHMB durante 20 minutos com
curativos de celulose contendo PHMB apontou para efetividade da solucdo PHMB na erradicacdo de
estafilococos aureus resistentes a meticiclina (erradicacdo de 100% no grupo caso em comparagao ao swab
66.67%; p<0.05).

Conforme Borges?” apontaram reducdo na carga bacteriana no grupo controle (solugdo salina 0.9%) e
PHMB comparado aos respectivos dados basais durante o estudo, ndo havendo diferenca significativa entre
0s grupos estudados. Analise de correlacdo entre o tempo de duracdo da lesdo (meses), area da lesdo,
presenca de necrose e unidades formadoras de col6nia (UFC) mostraram relacdo significativa entre a area da
lesdo e UFC (P=0.007; r=0.51). Entretanto, ndo houve diferenga entre os tratamentos sobre a presenca de
biofilme bacteriano.

Romanelli® mensuraram o valor basal de pH da lesdo e ap6s 4 semanas determinaram a reducgdo
significativa do pH no grupo tratado com PHMB (p<0.05). Ainda, o estudo aferiu através da escala
analégica visual a intensidade da dor e mostrou significante reducdo da dor ao final do tratamento com
PHMB comparado ao grupo controle (p<0.05). Ndo foi evidenciada diferenga significativa quanto ao
tamanho das lesdes em ambos os grupos ao final do estudo.

Os estudos analisados ndo fazem mencéo a identificacdo de resisténcia microbiana associada ao emprego do
antisséptico estudado. Ainda, aspectos relevantes quanto ao efeito do PHMB sobre o biofilme microbiano, e
a correlagéo entre PHMB e resolutividade da lesdo necessitam de adicional elucidagdo para consolidagdo
das informagdes encontradas.

Apenas um estudo investigou a satisfacdo dos usuérios quanto aos resultados estéticos obtidos pelo emprego
de PHMB, de forma que ndo ha suficiente informagdes para julgamento deste quesito.

Adicionalmente, nenhum dos estudos investigados realizaram andlise de custo efetividade do tratamento
com PHMB comparado a tecnologia padréo existente no SUS (solucéo salina e solucdo de Ringer) limitando
o0s achados, principalmente, a carga bacteriana pos tratamento, intensidade de dor e &rea da les&o.

Observa-se que 7 dos 8 estudos avaliados obtiveram resultados favoraveis ao uso do PHMB quando
comparado com outros produtos para limpeza de curativos e tratamento de lesbes infectadas ja
padronizados.

Foram encontrados 8 estudos primarios (Ensaios Clinicos Controlados Randomizados), que avaliaram
solugBes com PHMB em comparagdo com outras tecnologias, como o uso de soro ringer lactato,
dispositivos de espuma para curativos, uso de soro fisiologico, dentre outras intervengdes comparativas.
Ressalta-se que as concentrages do PHMB foram varidveis nos estudos, com 1 estudo avaliando a solugdo
a 0,04%, 2 estudos avaliando a solugdo a 0,1%, um estudo 0,2%, um estudo 0,5%, e trés estudos nédo
abordaram a concentracdo da solucdo pesquisada.

Outro fator que interfere na anélise da seguranca e eficacia do produto é em relagdo a anélise do risco de
viés. Observa-se que sete estudos apresentaram alto risco de viés.

Ressaltamos que apenas um estudo apresentou baixo risco de viés, tendo este como intervencdo a aplicagao
de curativo de espuma contendo o0 PHMB ap6s limpeza com agua estéril ou solucdo salina, comparado a
curativo sem antimicrobiano. Porém, a limpeza anterior com solucéo fisioldgica (procedimento realizado
atualmente para a limpeza das lesGes), ndo reduziria os custos hospitalares.

N&o foram encontrados relatdrio técnico e diretrizes terapéuticas em Comissdo Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) recomendando o uso de PHMB no tratamento de lesdes
cronicas. A mengdo ao emprego de solugdo contendo PHMB em gel ocorre apenas no PCDT “Diretrizes
Brasileiras para os cuidados de pacientes com Epidermoélise Bolhosa” da Conitec como técnica auxiliar no
controle da carga microbiana do leito da ferida.

No Reino Unido, o Instituto Nacional de Exceléncia Clinica do Reino Unido (NICE - National Institute for
Health and Care Excellence) objetivando revisar as evidéncias existentes na literatura quanto a efetividade
do PHMB no tratamento de lesdes, contratou empresa externa e publicou guia contendo informacdes sobre o
uso de Prontosan® (solucdo estéril contendo PHMB e undecilamidopropilbetaina) para tratamento de
feridas agudas e crénicas.
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Segundo documento publicado, evidéncias promissoras foram associadas ao uso de Prontosan® no
tratamento de lesdes, porém ainda insuficientes para assegurar seu beneficio clinico, visto que muitos
estudos empregados na analise apresentavam algumas preocupacgdes ou elevado risco de viés. No quesito
seguranga, NICE considerou o Prontosan® seguro, associado a raros efeitos adversos e quando presentes, de
facil manejo®.

Dois hospitais da rede EBSERH, Hospital Universitario do Vale do Sdo Francisco e Hospital Universitario
Lauro Wanderley, possuem Procedimento Operacional Padrdo destinado ao tratamento de lesdes
envolvendo PHMB.

Considera-se uma limitagdo dos estudos a nao realizacao do custo-efetividade e de impacto orcamentario da
incorporagédo do produto.

3. Conclusao

Os estudos clinicos incluidos evidenciam que a solucdo PHMB apresenta eficacia e seguran¢a na limpeza,
na hidratacdo e na desinfeccdo de lesdes infectadas. Estdo disponiveis no SUS, materiais e solucdes
convencionais para o tratamento de lesdes e Ulceras cronicas, bem como antibi6ticos topicos, porém ndo o
PHMB. A solucdo PHMB mostrou eficacia na reducdo da carga bacteriana com superioridade as solugdes
convencionais, a saber solugdo salina e de ringer. A superioridade da solucdo PHMB sobre a resolutividade
das lesbes investigadas necessita de mais estudos comprobatérios, ndo sendo possivel atribuir melhor
desfecho neste aspecto a solucdo estudada, devido ao alto risco de viés dos estudos apresentados, além da
diversidade de concentragdes encontradas nos estudos disponiveis nas bases de dados.

Considerando que a literatura nacional carece de informagdes sedimentadas sobre o impacto do emprego de
PHMB na cicatrizacdo das lesdes e no custo-efetividade do produto, recomenda-se que, se a tecnologia for
incorporada, pesquisas sejam necessarias para reducdo das incertezas relacionadas ao tratamento de lesGes
com PHMB comparado as solugfes convencionais atualmente disponiveis no SUS, tais como o nimero de
aplicacOes e a sua correlagdo ao tempo de cicatrizacdo da ferida, desenvolvimento de bactérias resistentes a
solucdo antisséptica, tolerabilidade e estudos farmacoeconémicos que garantam estimativa segura do custo-
beneficio do produto.

Também, primando pela sustentabilidade e impacto orgamentdrio da Instituicdo, recomenda-se que a
indicacdo dessa tecnologia, priorize aqueles que possuem feridas infectadas e/ou com atraso no tempo de
evolucdo da cicatrizacdo. A solugdo PHMB possui diferentes concentrag@es, formulacdes e volumes no
mercado, e tais aspectos devem ser levados em consideragdo na escolha do produto a ser padronizado em
atendimento a demanda institucional. Considera-se que o produto envasado em recipientes de menores
volumes e destinado ao uso individual sdo mais favoraveis em detrimento de recipientes maiores e sujeitos a
contaminagdo pelo uso coletivo e perda residual por comprometimento da estabilidade apos abertura.

Neste contexto, é de fundamental importancia a elaboragdo de um protocolo multiprofissional que garanta
orientacOes assertivas quando a indicacdo do produto e instrugdes de uso, bem como capacitacdo, haja vista
que o sucesso € estabelecido quando compartilhado a todos os profissionais envolvidos. Ressalta-se que 0
foco da andlise foi para o tratamento coadjuvante das lesdes. A avaliagdo em outras situacfes, como por
exemplo prevencdo, necessita de nova avaliacéo para esse fim especifico.
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