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RESUMO

As feridas crénicas sdo uma descontinuidade do tecido epitelial, resultado de
uma acgao fisica ou térmica, e/ou consequéncia de uma doenga subjacente. Incluem
lesdo por pressdo, ulceras venosas, arteriais ou mistas e pé diabético. A fim de
evitar eventos adversos, com destaque ao biofilme, caracterizado pela deposicéo de
microorganismos no leito da ferida, o qual retarda o processo de cicatrizagdo e
prolonga o tempo de internamento, existem coberturas e agentes topicos contendo
polihexametileno-biguanida, que reduzem o nivel de exsudato, dor, dimensdo da
ferida e biofilme. Objetivo: Avaliar a efetividade das coberturas e agentes topicos
com PHMB no tratamento de feridas crénicas, comparado entre si ou com qualquer
outra cobertura e agentes topicos, em pacientes adultos e idosos. Método: Reviséo
sistematica de acordo com as recomendacbées do Handbook da Colaboragcao
Cochrane, os estudos incluidos foram ensaios clinicos randomizados sem
delimitacdo de periodo e idioma de publicacdo, que descrevam o uso do PHMB
(coberturas ou agentes topicos) para a redugao do biofilme, em pelo menos um
grupo, comparado a outras coberturas, utilizadas em feridas crénicas (uUlceras por
pressdo, venosas, arteriais ou mista-etiologia e Ulceras de pé diabético). Os
desfechos de interesse foram: redugcédo do biofilme, redugcéo da carga bacteriana,
infecgdo, cicatrizagédo, tempo para completar a cicatrizagdo e dor. Investigado os
seguintes bancos de dados eletronicos: COCHRANE CENTRAL; LILACS; MEDLINE,
EMBASE;CINAHL. A qualidade metodoldgica dos estudos individuais foi avaliada
por meio de uma ferramenta de avaliagao do risco de viés e 0 GRADE para analise
da qualidade de evidéncia e forca de recomendacgao. Resultados: Foram incluidos
dois estudos (A3 e A11), dos quais avaliaram UV e pé diabético. Em relagdo aos
desfechos de interesse abordaram carga bacteriana e dor; nenhum dos artigos
avaliou o biofilme. O estudo A3 verificou presenga de carga bacteriana em 73,7%
(grupo controle) versus 38,1% (grupo experimental), p=0.05 e auséncia de dor
73,7% (grupo experimental) versus 38,1% (grupo controle), p=0.03. Estudo A11
avaliou dor p<0.05. Houve tendéncia a favor da intervengcdo (PHMB) em ambos
estudos, porem com certeza de evidéncia baixa segundo GRADE. Estudo A3 foi
classificado como risco baixo de viés e A11 como alto risco de viés. Concluséo:
apesar dos aspectos positivos mencionados pela industria ndo ha evidéncia
suficiente para avaliar a efetividade do PHMB na redug¢do do biofilme em feridas
crénicas. As decisdes dos profissionais da saude, inclusive dos enfermeiros, devem
ser pautadas na pratica baseada em evidéncia, para que isto ocorra ha necessidade
de realizar ensaios clinicos randomizados de alta qualidade.

Palavras-chave: Enfermagem baseada em evidéncias. Revisdo Sistematica. Feridas
Cronicas. Tecnologia.



ABSTRACT

Introduction: as chronic wounds are a discontinuity of the epithelial tissue, the
result of a physical or thermal action, and / or the consequence of an underlying
disease. They include pressure injury, venous, arterial or mixed ulcers and diabetic
foot. In order to avoid adverse events, with emphasis on biofilm, which is the healing
process and prolongation of hospitalization, there are topical coatings and topical
agents containing polyhexamethylene biguanide, which reduce their balance. of
exudate, pain, wound size and biofilm. Objective: to evaluate the effectiveness of
dressings and topical agents with PHMB in treatment of chronic wounds compared to
each other or with any other topical agents and dressings in adults and the elderly.
Methods: Systematic review according to the recommendations of the Cochrane
Collaboration Handbook, the studies included randomized clinical trials without
delimitation of period and language of publication, which describe the use of PHMB
(topical or topical agents) for a reduction of biofilm, less one group, compared to
other coverages, in chronic wounds (pressure ulcers, venous, arterial or mixed-
etiology, and diabetic foot ulcers). Outcomes of interest were: reduction of biofilm,
reduction of bacterial load, infection, scarring, time to complete healing and pain.
Investigated the following electronic databases: COCHRANE CENTRAL; LILACS;
MEDLINE, EMBASE; CINAHL. The methodological quality of the individual studies
was evaluated through a bias risk assessment tool and the GRADE to analyze the
quality of evidence and strength of recommendation. Results: Two studies (A3 and
A11) were included, of which early UV and diabetic foot. Regarding outcomes of
interest, they addressed bacterial load and pain; none of the articles evaluated the
biofilm. The A3 study showed presence of bacterial load in 73.7% (control group)
versus 38.1% (experimental group), p = 0.05 and absence of pain 73.7%
(experimental group) versus 38.1% ( control group), p = 0.03. Study A11 evaluated
pain p <0.05. There was a tendency towards intervention (PHMB) in both studies, but
with certainty of low evidence according to GRADE. A3 study was classified as low
risk of bias and A11 as high risk of bias. Conclusion: Despite the positive aspects,
there is insufficient evidence to evaluate the effectiveness of PHMB in the reduction
of biofilm in chronic wounds. Decisions of health professionals, including nurses,
should be provided in real-time practice to make it difficult, with the need for high-
quality randomized clinical trials.

Keywords: Evidence-Based Nursing. Systematic Review. Chronic Wounds.
Technology.
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1 INTRODUGAO

As feridas sao descontinuidades do tecido epitelial, mucosas ou érgaos que
acarretam alteragées em sua estrutura anatébmica e/ou fungao fisiolégica. Ocorrem
quando a pele ndo esta fisiologicamente saudavel, seja por agressao de natureza
fisica, quimica, mecanica ou por afecg¢ao clinica, quando a integridade esta rompida.
(MALAGUTTI; KAKIHARA, 2011).

A classificagcdo das feridas varia de acordo com caracteristicas , como:
extensao/profundidade — leves ou superficiais, extensas ou profundas; conteudo
bacteriano — limpas, limpas contaminadas, contaminadas ou infectadas; agente
etiolégico — feridas cirurgicas, incisdo, excisdo ou punc¢ao; traumaticas — mecanica,
quimica ou fisicas; ulcerativas — lesdao por pressao, estase venosa, diabéticas ou
arteriais; estado de aproximacao das bordas — abertas/bordas da pele afastadas ou
fechadas/bordas justapostas; e tempo de duracdo da ferida — agudas ou crénicas.
(MALAGUTTI; KAKIHARA, 2011).

A ferida crénica é definida como deformidade ou descontinuidade na pele que
aparece em decorréncia de diversos fatores como: doencgas subjacentes que
acarretem em infecgao ou sepse, componente externo, acao fisica ou acéo térmica.
Cicatrizam lentamente, ou apods 12 semanas, tendem a reaparecer. (SCHULTZ et
al.,, 2003; SWEENEY; MIRAFTAB; COLLYER, 2012). Por outro lado, na ferida
aguda, o processo de cicatrizagdo completo ocorre no periodo maximo de 8 a 12
semanas. (BOATENG et al., 2008).

Na cicatrizagdo das feridas crénicas, ha riscos tais como: contaminagao,
infeccdo e eventos adversos que prolongam o tempo de tratamento. Dentre eles
destaca-se o biofilme, caracterizado por deposicdo de mico-organismos em
superficies, interfere diretamente na fase inflamatdria, prejudicando o processo de
cicatrizagdo e manutengao da ferida. (ZHAO et al., 2013; JARA et al., 2017).

A ferida crénica apresenta o ambiente ideal para formacdo de biofilmes,
devido aos detritos e ao tecido necrotico permitirem a adesao bacteriana com maior
facilidade. (ZHAO et al., 2013).

Os biofilmes sdo comunidades geralmente polimicrobianas em constante
mudanca, fixas a superficies bidticas ou abidticas. Em feridas, formam-se e fixam-se
segundo trés estagios: adeséao reversivel (estdo em sua forma planctbénica; tendem-

se a fixar em superficie e eventualmente se tornardo biofilme), adeséao irreversivel
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(microrganismos se multiplicam e se fixam a superficie para sobreviverem) e
maturagdo da substancia polimérica extracelular (EPS) (os microrganismos
sintetizam e excretam EPS que aderem firmemente a uma superficie viva ou
inanimada, constituindo um biofilme). (PHILLIPS et al., 2008; PEDRO; SARAIVA,
2013).

Sao exemplos de feridas cronicas: lesao por pressao (LP), ulceras venosas
(UV), ulceras arteriais (UA), ulceras mistas (UM) e pé diabético.

A LP é definida, pela National Pressure Ulcer Advisiory Panel (NPUAP), como
lesdo localizada na pele ou em tecidos moles, normalmente sobre uma
proeminéncia éssea decorrente de presséao intensa e/ou prolongada combinada com
cisalhamento. O desenvolvimento da LP envolve varios fatores, sendo eles
intrinsecos (estado nutricional reduzido, suprimento deficitdrio de sangue,
mobilidade, estado geral de saude e outros) e extrinsecos (pressao e forgas de
torcao). (BENBOW, 2005; NATIONAL PRESSURE ULCER ADVISORY PANEL -
NPUAP, 2016).

A incidéncia e a prevaléncia de feridas cronicas sdo elevadas, o que gera
prolongamento no tempo de internagao, sequelas permanentes — como a perda de
membros e suas funcdes — e acarreta altos custos aos sistemas de saude publico e
privado. (PORTER; MONETA, 1995; COSTA et al., 2005; AMINI; PARVARESH,
2009; TAVERNER; CLOSS; BRIGGS, 2011; MICHEL et al., 2012; BORTOLETTO et
al., 2013).

A prevaléncia da LP varia de 5,9% a 68% em pacientes hospitalizados de
acordo com pesquisas epidemiologicas nacionais realizadas em instituicbes de
cuidado em domicilio. (CROZETA, 2009; CHAYAMITI; CALIRI, 2010; FREITAS et al.,
2011; COSTA et al., 2013). Em estudos internacionais essa taxa varia de 6,0% a
36%. (CHEN et al., 2011; GUNNINGBERG et al., 2012; AMIR et al., 2013).

As UV sao decorrentes da insuficiéncia venosa cronica. Elas afetam 1% a 2%
da populagdo mundial e correspondem a até 80% das causas de ulceras cronicas
em membros inferiores. ldade acima de 65 anos, sexo feminino, baixa renda e etnia
parda ou negra sao pessoas com maior risco de desenvolvimento. (TAVERNER,;
CLOSS; BRIGGS, 2011; SANT'ANA et al., 2012; SOUZA et al., 2013; HEYER et al.,
2015).

As UA ocorrem pelo estreitamento progressivo do lumen do vaso causado por

doenca aterosclerética, ocasiona a obstrugdo gradual de fluxo sanguineo, isquemia,
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necrose e ulceracdo. Clinicamente caracteriza-se por extremidade fria e escura.
Cerca de 10% a 25% dos casos de ulceras cronicas de membros inferiores sao
decorrentes de doenca arterial periférica (DAP). Séo riscos para desenvolver DAP e
UA: tabagismo, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, idade acima de 45 anos,
hipercolesterolemia, sedentarismo e histérico familiar de doenga aterosclerdtica.
(HIATT, 2001; LIN; PHILLIPS, 2003; ROCHA; MIRANDA; ANDRADE, 2006). A
combinagdo de doencga arterial e insuficiéncia venosa eventualmente acarreta as
ulceras mistas. (ABBADE; LASTORIA, 2006).

As ulceras em pé diabético estdo presentes em cerca de 85% dos pacientes.
Trata-se de um processo multifatorial associado a alteragdes neuroldgicas e
vasculares. As Ulceras ocorrem pela destruicdo dos tecidos profundos, o que
favorece a ocorréncia de infec¢gdes ou complicagdes. (WOUNDS INTERNATIONAL,
2013; BARSHES et al., 2013; LEDOUX et al., 2013).

O tratamento para as ulceras cronicas é realizado a partir da avaliacdo de um
profissional capacitado que seleciona a cobertura ou o agente tépico adequado para
proteger e acelerar o processo de cicatrizagdo. (SCHULTZ et al., 2003).

O preparo do leito da ferida é importante para otimizar o processo da
cicatrizacdo. Para isso ha necessidade de avaliagdo sistematica e estruturada do
leito da ferida. A fim de facilitar essa avaliagdo, criou-se a regra mnemonica
utilizando o acrémio TIME. A letra T refere-se ao tecido desvitalizado ou nao, a letra
| & presenga de infecgdo ou colonizacgao; a letra M significa “moisture imbalance’,
desequilibrio da umidade e a letra E refere-se a “edge”, avaliagdo da borda da ferida.
(LIN; PHILLIPS, 2003).

ApoOs essa avaliagdo, a escolha da cobertura adequada e o processo de
curativo em si, que envolve limpeza do leito da ferida, cujo método mais eficaz é a
irrigacao (solucao fisioldgica, agua potavel, antissépticos) e aplicagdo da cobertura
para o alcance dos resultados esperados. (GONCALVEZ; RABEH; NOGUEIRA,
2014).

No mercado existem diferentes tipos de antissépticos com distintas
propriedades e indicagdes. A European Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP),
entretanto, ndo recomenda seu uso rotineiro, indicando sua adog¢ao para o controle
da carga bacteriana a fim de limpar e reduzir a inflamacao da ferida. (EUROPEAN
PRESSURE ULCER ADVISORY PANEL — EPUAP, 2006).
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Antissépticos sdo agentes nao seletivos aplicados topicamente que inibem a
multiplicagdo ou matam os microrganismos, tornando-se assim, importante para o
controle da carga microbiana de feridas infectadas. Diretrizes atuais recomendam a
aplicagcdo de antissépticos nas feridas enquanto a infeccdo ainda ndo se tornou
sistémica. (KIRKER et al., 2009; HUBNER; KRAMER, 2010).

Diante da variedade de produtos com acéo antisséptica, recomenda-se que o
profissional considere os que possuem acgao nao-téxicas para controlar a biocarga
bacteriana, erradicar o biofilme e promover o processo de cicatrizagdo da ferida
cronica. (NPUAP, 2014). Destaca-se o polihexametileno-biguanida (PHMB).

O PHMB é um antisséptico do grupo da clorexidina, que atua na ruptura das
células em bactérias gram negativas, gram positivas, anaerébias e formagao de
placas e biofilmes. As moléculas do produto exercem seu efeito bactericida por meio
de mecanismos de agregacao, que sdo mediados pelos seus nucleos catiénicos de
biguanida. Embora letal para um largo espectro de bactérias, possuem baixa
toxicidade para células humanas. (KIRKER et al., 2009; HUBNER; KRAMER, 2010).

Uma das composi¢des do PHMB mais conhecidas é 0,1% de betaina, 0,1%
de polihexanide e 99,8% de agua purificada. (BBRAUM, 2016). As formas de
apresentagao variam de agente tdpico para irrigacao (gel e solugdo), cobertura de
espuma, gaze e compressas de drenagem impregnada. Nas feridas, este produto &
empregado para preparagao do leito, redugdo do nivel de exsudato, dimensédo da
ferida, dor e, principalmente, remog¢ao do biofiime. (HORROCKS, 2006; ATIYEH;
DIBO; HAYER, 2009).

Em estudo randomizado controlado de Sibbald, Coutts, Kevin, realizado no
Canada, em 2011 (n= 45), com ulceras de perna e pé, demonstrou-se a redugao da
carga bacteriana, dor e dimensdao da ferida ao utilizar cobertura de espuma
impregnada com PHMB.

No Guideline Internacional, o PHMB foi um dos produtos considerados para
limpeza e terapia adjuvante em infecgbes de pé diabético. Destaca-se a sua
utilidade em feridas criticamente colonizadas, ou com sinais clinicos de infecgao,
baixo exsudato e que ndo sejam feridas necrosadas ou secas. (WOUNDS
INTERNATIONAL, 2013).

Em outro estudo in vitro, realizado por Kaehn (2009), comparando a eficacia

de quatro solugdes esterilizadas (solugdo salina, solugédo de ringer, solugédo de
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PHMB com betaina e dicloridrato octenidine) em ferida, o PHMB com betaina foi a
Unica solugdo completamente eficaz na limpeza.

Pesquisas sobre o PHMB tém sido realizadas durante os ultimos anos, mas
estudos que demonstrem a efetividade e seguranga deste agente topico na redugéo
de biofilme em feridas crénicas sdao escassos. Optou-se por elaborar uma revisdo
sistematica para abordar o tema. Fernandes e Galvao (2013) afirmam que este
método utiliza critérios para avaliar criticamente a qualidade das pesquisas de
estudos primarios, a fim de explicitar a solugdo do problema para integrar a melhor
evidéncia disponivel ao cuidado em saude.

Assim, tem-se como pergunta: Qual a efetividade das coberturas e agentes
tépicos com PHMB no tratamento de feridas cronicas, comparado entre si ou com

qualquer outra cobertura e agentes tdpicos, em pacientes adultos e idosos?’

1.1 OBJETIVO

Avaliar a efetividade das coberturas e agentes topicos com PHMB no
tratamento de feridas cronicas, comparado entre si ou com qualquer outra cobertura

e agentes topicos, em pacientes adultos e idosos.
1.2 POLIHEXAMETILENO-BIGUANIDA (PHMB)

O PHMB trata-se de uma substancia antibacteriana e seu mecanismo de agao
se baseia em propriedades fortemente alcalinas. Seu mecanismo, denominado
inespecifico de interagao eletrostatica, interage com as cargas elétricas negativas e
positivas na superficie das moléculas acidas dos fosfolipidos presentes na parede
celular bacteriana. Desta forma, tornam a bactéria incapaz de manter suas funcoes,
pois desequilibram seu sistema bioldgico. Sua atividade maxima ocorre a um valor
de pH entre 5 e 6. (ELIAS et al., 2009; MASHAT, B.H, 2016).

! Vinculada & Linha de Pesquisa Tecnologia e Inovagédo para o Cuidar em Saude e Enfermagem.
Grupo de Pesquisa TIS (Tecnologia e Inovagdo em Saude).
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Observa-se na FIGURA 1 a representacgao grafica da estrutura do PHMB:

FIGURA 1- REPRESENTACAO GRAFICA DO PHMB
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A=12
FONTE: FRANZIN (2016).

A polihexanida influencia muito pouco nos lipidios neutros presentes nas
membranas celulares humanas, nao afeta os tecidos, apresenta capacidade
especifica de acéo e elimina organismos de forma seletiva. (FARIA, 2009).

Ao contrario de outros biocidas, a eficacia do PHMB nao é afetada pelo
contato com fluidos, tecidos, albumina ou sangue, o que para pratica clinica é de
extrema importancia. (HUBNER; KRAMER, 2010).

Em um estudo retrospectivo de Moller, Nolte e Kaehn (2008) sobre a eficacia
da lavagem de feridas de variadas etiologias com PHMB e betaina em solugédo ou
gel, ocorreu, em cada mudanga de cobertura, a limpeza da ferida com solugao
PHMB para irrigacdo ou PHMB em gel. Apds, foi aplicada uma cobertura de
espuma. No inicio do estudo, 41% dos individuos possuiam sinais de infeccdo nas
feridas e, apds receber o PHMB solugao ou gel, a taxa de infecgdo diminuiu para
3%. A cicatrizagao ocorreu em 80% e apenas 3% nao apresentaram melhora.

Varios estudos demonstraram as vantagens sobre a utilizagdo do PHMB,
desde nao provocar irritabilidade na pele, eliminar odores, indolor na aplicagao, até
proporcionar condigdes favoraveis ao processo de cicatrizagdo. (FARIA, 2009;
GILLIVER, 2009; EBERLEIN; ASSADIAN, 2010; GRAY et al., 2010; KAEHN, 2010;
HUBNER; KRAMER, 2010).

Em estudo retrospectivo, com analise de 953 pacientes do ambulatorio de
feridas de um hospital municipal da Alemanha que utilizaram produtos contendo
PHMB gel ou solugdo em feridas crénicas de diversas etiologias, com predominancia
de pé diabético (62%), demonstrou-se, por meio de uma avaliagdo, que a aplicagéo
do produto foi indolor em 99% dos casos e cerca de 66% das pessoas relataram
uma melhora no odor da ferida. O tratamento foi bem tolerado, com um progresso na
qualidade de vida das pessoas. (MOLLER; NOLTE; KAEHN, 2008).
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1.3 PROCESSO DE CICATRIZACAO DAS FERIDAS

A pele precisa estar fisiologicamente saudavel para exercer suas fungdes.
(APENDICE 1) Quando sua integridade é prejudicada por ocorréncia de qualquer
agressao de natureza fisica ou quimica ao tecido, formam-se as feridas.
(CESARETTI, 1998).

A ferida é caracterizada por toda e qualquer ruptura da integridade da pele, na
membrana mucosa, de um tecido ou érgéo. Sao classificadas de acordo com o
agente etiologico, extensao/profundidade e conteudo bacteriano. Atingem a
epiderme ou tecidos mais profundos com comprometimento de vasos sanguineos
calibrosos, nervos, 6rgaos, tenddao e o0ssos e ocasionam alteragdes estruturais e
fisiolégicas. (JORGE; DANTAS, 2005; BORGES; CALIRI; HAAS, 2008).

Constatada a presenga do ferimento tegumentar, o organismo prepara-se
para corrigir a lesao, respondendo com o processo autorregenerativo conhecido
como cicatrizagdo. (IRON, 2005; BORGES; CALIRI; HAAS, 2008; MALAGUTTI,
KAKIHARA, 2011).

A cicatrizagao é definida como um processo fisiolégico que tende a restaurar
e restabelecer as funcdes do tecido lesado. E a sequéncia de diversos eventos aos
quais o organismo agredido apela para manter a sua integridade. (MEDOLIN, 1997)

O processo cicatricial envolve trés fases com sequéncia cronoldgica:
inflamataria, proliferativa e maturagdo ou remodelamento (FIGURA 2). (KUMAR et
al., 2010)

FIGURA 2 — FASES DA CICATRIZACAO
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FONTE: TAZIMA; VICENTE; MORIYA (2008, p. 260).
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A fase inflamatéria inicia-se no momento da lesdo. Ocorre entre 0 1° e 0 4°
dia. Nesta fase, ha migragao de células da circulagéo para o leito da ferida, facilitada
por mediadores bioquimicos que aumentam a permeabilidade vascular. Ocorre
também liberagdo de fatores de crescimento, citocinas e ativagcdo de macréfagos,
neutrofilos, fibroblastos, mondcitos e células endoteliais denominadas células
migrantes. (IRON, 2005; JORGE; DANTAS, 2005; BORGES; CALIRI; HAAS, 2008;
TAZIMA; VICENTE; MORIYA, 2008; KUMAR et al., 2010).

Logo apés a lesdo, ha liberagdo de substancias vasoconstritoras (tromboxana
a2 e prostaglandinaspelas membranas celulares. A cascata de coagulagdo é
estimulada pelo endotélio lesado e pelas plaquetas, que possuem papel fundamental
na cicatrizagdo. A cascata entdo € iniciada a fim de gerar hemostasia. Granulos séo
liberados das plaquetas as quais contém fator de crescimento de transformacgao beta
- TGF-B (e também fator de crescimento derivado das plaquetas [PDGF], fator de
crescimento derivado dos fibroblastos [FGF], fator de crescimento epidérmico [EGF],
prostaglandinas e tromboxanas), atraem neutréfilos a ferida. (BROUGHTON; JANIS;
ATTINGER, 2006).

A resposta inflamatéria entdo se inicia (com vasodilatagdo e aumento da
permeabilidade vascular), fazendo com que haja quimiotaxia (migracdo de
neutrofilos para a ferida). Neutréfilos sdo as primeiras células a chegar na ferida
(maior concentragdo 24 horas apods a lesdo). Produzem radicais livres que s&o
responsaveis pela destruicdo bacteriana. Gradativamente sao substituidos por
macroéfagos. (BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006).

Por ultimo, os macréfagos migram para a ferida apdés 48-96 horas da leséo.
Eles sdo fundamentais, pois realizam o término do desbridamento iniciado pelos
neutréfilos e contribuem com a secrecao de citocinas e fatores de crescimento.
Cooperam na transi¢cdo para a fase proliferativa com a angiogénese, fibroplasia e
sintese de matriz extracelular. (BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006).

Os fatores de crescimento sdo os responsaveis pelas fases da cicatrizacéo
(QUADRO 1):
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QUADRO 1- PRINCIPAIS FATORES DE CRESCIMENTO NA CICATRIZACAO

Fator de crescimento Origem Funcéo

Matriz extracelular Proliferagao celular e estimulo
TGF-x da epitelizagao

Plaquetas Mitogénicos para fibroblastos
TGF-B e formagéao de t~ecido de
granulacao

Plaquetas, matriz extracelular Quimiotaxia para neutrdfilos,
mondcitos e fibroblastos
PDGF Proliferacao de fibroblastos e a
producéo de matriz
extracelular

Queratindcitos e macréfagos Angiogenese e proliferagédo de

VEGF células endoteliais

Mononucleares Profileragao de fibroblastos
IL-1

FONTE: Adaptado BROUGHTON; JANIS; ATTINGER (2006).

A segunda fase € a proliferativa. Ocorre entre 0 3° e 0 10° dia, e se estende
por até trés semanas. Ocorrera a deposigao de colageno (que depende de oxigénio
e nutrientes, aminoacidos e vitamina C), elastina e proteoglicanos para reconstrugéao
do tecido. Novos capilares sdo formados, ocasionando um aumento das células
fibroblasticas, que darédo inicio ao tecido de granulagdo. Quando o tecido de
granulacdo esta em formagao, ocorre a reepitalizagdo, na qual as células migram
das bordas para o centro da ferida, formando a epiderme. (BORGES; CALIRI,
HAAS, 2008; KUMAR et al., 2010).

A terceira e ultima fase é a reparadora, ocorre a partir do 8° dia e pode
permanecer por até um ano. Com o objetivo de melhorar a resisténcia do tecido, as
enzimas produzidas por fibroblastos, neutréfilos e macréfagos remodelam a matriz.
Ha redugdo do tamanho da cicatriz bem como da coloragéo (hipopigmentagdo).
(IRON, 2005; JORGE; DANTAS, 2005; BORGES; CALIRI; HAAS, 2008; KUMAR et
al., 2010).

1.4 FERIDAS CRONICAS

As feridas crénicas sao caracterizadas como lesdes de dificil cicatrizacao e de

frequente recorréncia. Ocorre a perda da pele e de uma ou mais estruturas de base,
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sem cura dentro de oito semanas. (SWEENEY; MIRAFTAB; COLLYER, 2012;
SCHIMITZ, 2013; OLIVEIRA; SOARES; PIRES, 2015).

Sao consideradas problemas de saude publica, uma vez que interferem no
cotidiano do individuo, geram dor, imobilidade, prejudicam o sono e o repouso, além
de causar estresse, ansiedade e depressao. Sao de origem multifatorial tais como:
doenga venosa, arterial, diabética, neuropatica, oncoldgicas, metabdlicas,
hematoldgicas, infecciosas e parasitarias. (OLIVEIRA; SOARES; PIRES, 2015).

Na equipe multidisciplinar, a atuagdo de alguns membros é consolidada. A
atuagdo médica no diagnostico e tratamento das doencgas vasculares, bem como
das comorbidades é essencial. (MOORE, et al, 2014). A atuacédo do enfermeiro e da
equipe de enfermagem é regulamentada pela RESOLUCAO COFEN N° 0501/2015.
(COFEN, 2015).

1.4.1 Lesao por pressao

A LP é definida como dano na pele ou nos tecidos moles subjacentes,
decorrente de presséao intensa e/ou prolongada combinada com cisalhamento. Séo
classificadas em estagios segundo o comprometimento tecidual: 1 — pele integra
com eritema que ndo embranquece; 2 — perda da pele em sua espessura parcial
com exposicao da derme; 3 — perda da pele em sua espessura total; 4 — perda da
pele em sua espessura total e perda tissular ndo visivel. Lesdo por pressdo nao
classificavel: perda da pele em sua espessura total e perda tissular n&o visivel.
Lesdo por pressao tissular profunda: descoloracdo vermelho escura, marrom ou
purpura, persistente e que ndo embranquece. (NPUAP,2016)

Diversos fatores contribuem para o desenvolvimento da LP, dentre os quais
se destacam os intrinsecos: reducao da forca muscular, anemia, perda de
sensibilidade do tecido, incontinéncia urinaria, idade avangada, tabagismo e
hipertermina. E os fatores extrinsecos: cisalhamento, umidade e, principalmente, a
intensidade e a duracéo da presséao. (SOUZA; SANTOS, 2007; FREITAS et al., 2011)

As LP constituem um problema de saude de ambito social, o qual eleva os
custos hospitalares e o tempo de internagdo dos individuos. Ocasiona desgaste
fisico e emocional, impactando diretamente paciente, familia e sociedade.
(CASABURI; WESTIN; MASCARENHAS, 2012).
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No Brasil, um estudo avaliou, em uma clinica neurocirurgica, o custo total
para tratamento de LP em estagio 2 com curativos industrializados. O custo foi de
aproximadamente R$ 122,00 por paciente/dia, e aumentou conforme a evolugao do
grau da lesdo. (LIMA; GUERRA, 2011).

Estudos pontuam a importancia de pesquisas voltadas para prevencao da
lesdo, principalmente em pacientes criticos, e que favorecam a atuacdo da
enfermagem, promovendo qualidade na assisténcia. (CASABURI; WESTIN;
MASCARENHAS, 2012; SANTOS et al., 2013; SIMAO; CALIRI; SANTOS, 2013).

Um estudo conduzido em 12 hospitais chineses, com um total de 39,952
participantes, indicou taxa de prevaléncia de 1,58% e incidéncia de 0,63%. (JIANG
et al, 2014). No Brasil, estudos que referem taxas de incidéncia e prevaléncia gerais
nacionais ainda sao muito escassos e/ou restritos a alas/setores hospitalares

especificos, ou determinadas regides do pais. (SOARES et al., 2011).

1.4.2. Ulceras venosas, arteriais ou mistas

As Ulceras crbnicas de membros inferiores afetam parcela relevante da
populacdo e causam impacto social e econémico. Estas ulceras, por definigcao,
ocorrem abaixo do joelho e ndo cicatrizam dentro de um periodo de seis semanas.
As trés principais ulceras de membros inferiores sdo de origem venosa, arterial ou
neuropatica, sendo que 75% sao de origem venosa. (BERGQVIST; LINDHOLM;
NELZEN, 1999; LIN; PHILLIPS, 2003; LOPES et al., 2013).

As UV sao causadas pela dificuldade de oxigenagdo ocasionada por
deficiéncia das valvulas do sistema venoso superficial e/ou profundo. Ocorrem
devido ao refluxo do sangue venoso ou obstru¢géo do retorno venoso, o que leva a
hipertensdo venosa, edema e lipodermatoescletrose. (MAFFEI, 2008; SCEMONS,;
ELSTON, 2011).

Os individuos que apresentam este tipo de lesdo possuem dor e edema nas
pernas, com piora ao final do dia e que podem ser aliviados com elevagao dos
membros inferiores. Os sinais clinicos que o membro afetado mostra sao:
descamacédo, prurido, alteragcdes eczetamosas com eritema e, ocasionalmente,
exsudato. (SCEMONS; ELSTON, 2011).

A pele ao redor é purpura e hiperpigmentada (dermatite ocre) em decorréncia

do extravasamento de hemacias na derme e depdsito de hemossiderina do interior
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dos macrofagos. Normalmente ocorrem na porgédo distal dos membros inferiores,
principalmente na regido do maléolo medial. A UV é uma ferida de forma irregular,
com bordas definidas e superficial no inicio, mas eventualmente profunda.
(SCEMONS; ELSTON, 2011).

As UA ocorrem devido ao estreitamento progressivo do lumen do vaso
causado pela doenga aterosclerética, o que leva a obstrugdo gradual do fluxo
sanguineo, isquemia, necrose e ulceragao. (LIN; PHILLIPS, 2003).

Segundo Lazarus et al. (2013), aproximadamente 500 mil a 2 milhdes de
pessoas anualmente nos Estados Unidos da América sao afetadas por ulceras
venosas crbénicas. A obesidade, imobilidade e envelhecimento da populagdo sao
fatores de risco progressivos.

As ulceras venosas cronicas impactam diretamente na qualidade de vida dos
portadores, pois geram dor, imobilidade, infec¢ao e depressdo. O afastamento de
atividades diarias e do trabalho geram altos custos em paises ocidentais, que
necessitam tratar esses individuos. (EDWARDS et al., 2013; LOPES et al., 2013).

No Brasil, um estudo transversal, no estado da Bahia, estimou a prevaléncia e
identificou os fatores sociodemograficos de UV em 42 individuos atendidos em um
centro de saude. A prevaléncia de UV foi 83,3%, seguido de ulceras neuropaticas
(15,3%) e ulceras traumaticas (2,4%), sendo maior no sexo feminino (95,5%). Os
fatores associados foram: sexo, diabetes, morar acompanhado, presenca de dor,
insuficiéncia venosa crénica, tempo da primeira ferida e reincidéncia. (OLIVEIRA;
SOARES; PIRES, 2015).

1.4.3 Pé diabético

A diabetes mellitus (DM) é uma doenga metabdlica de distribuicdo mundial,
que vem crescendo cerca de nove milhdes de caso por ano. Esta relacionada
principalmente com o grau de controle de glicemia e pode provocar complicagdes no
seu portador. As principais complicagdes tardias sao: retinopatia, nefropatia e pé
diabético. (NEVES, 2014).

No Brasil, ha cerca de cinco milhdes de pessoas com diabetes, das quais
50% nao possuem diagndéstico. Em estudo nacional com 367 pacientes portadores
de DM, 27,9% apresentaram risco de ulceragdo nos pés. (BORTOLETTO et al.,
2013).
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Denomina-se pé diabético lesdes, infecgdo, ulceracdo ou destruicdo de
tecidos profundos que surgem em pés de pessoas com diabetes e que ocorrem
como consequéncia de neuropatia em 90% dos casos, doenga vascular periférica e
deformidades. (OCHOA-VIGO; PACE, 2005; PETERS; LIPSKY, 2013).

As lesbes geralmente decorrem de traumas, cicatrizacdo deficiente e, como
consequéncia, aparecem infecgdes e gangrenas. Quando n&o ha tratamento
adequado, estas lesdes resultam em amputagcdo do membro. Cerca de 50% das
amputagdes nao traumaticas sédo atribuidas ao diabetes. (OCHOA-VIGO; PACE,
2005).

Na Suécia, o custo para tratamento de infeccdo no pé diabético varia de U$
30.000,00 sem amputagdo e U$ 58.000,00 com amputagdo, sendo entdo uma
patologia com relevante impacto financeiro. (PETERS; LIPSKY, 2013).

Fatores como falta do controle de glicemia, tempo de adoecimento,
envelhecimento, situagdo econd6mica desfavoravel e tabagismo s&o as principais
evidéncias das causas do pé diabético. Os sinais clinicos sdo ocasionados pela
inflamacéo e apresentam como caracteristicas: vermelhidao, endurecimento, calor,
perda das fungcbes dos pés, dor e sensibilidade. (ABU-QAMAR, 2006; PETERS;
LIPSKY, 2013).

O diagnostico é realizado a partir do histérico, sinais clinicos, radiografias,
doppler e diversos testes confirmatorios: teste da sensacéao vibratoria com diapasao,
teste da sensacgao dolorosa com estilete, teste de monofilamento, teste da sensacao
profunda com martelo, teste da sensibilidade térmica, entre outros. (CAIAFA et al.,
2011).

As bases de tratamento para a Uulcera de pé diabético envolvem
principalmente o controle metabdlico rigoroso. Glicemia, pressao arterial,
alimentagdo, peso, tabagismo, etilismo, uso de sapatos adequados, coberturas
apropriadas sado acbes educacionais que devem ser relembradas para estes
pacientes. Em alguns casos, o tratamento é conservador ou cirurgico. (CAIAFA et
al., 2011).
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1.5 BIOFILME

Os microrganismos sao estruturas simples que vivem em diversos habitats,
como no leito das feridas crénicas, e sdo capazes de desenvolver comportamentos
complexos. (PEDRO; SARAIVA, 2013; SANTOS; SANTOS; MENOITA, 2013).

Multiplicam-se e proliferam-se de forma planctdnica ou séssil. Quando estao
em suspensao e dispersos em ambiente aquoso, encontram-se na forma
plancténica. Quando se apresentam em forma séssil, aderidos a superficies,
denominam-se biofiimes. (PEDRO; SARAIVA, 2013).

Para sobreviver, os microrganismos que constituem o biofiime atuam
sinergicamente utilizando moléculas de Quorun Sensing para comunicar-se entre
elas. Desta maneira, formam comunidades polimicrobianas, garantindo uma maior
patogenicidade e viruléncia. (PERCIVAL; WOLCOTT, 2011). (FIGURA 3)

FIGURA 3 — DESENVOLVIMENTO DO BIOFILME
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Attachment Micracolany Cuorum sensing Mature
formation [signaling) biofilm

FONTE: LAMB (2016).




30

Para Phillips et al. (2008), biofiime € um conjunto de bactérias incorporadas
em uma camada espessa e viscosa, que segregam matriz composta por agucares,
proteinas e glicoproteinas que as envolve; trata-se de uma substancia extracelular
polimérica (EPS). Acredita-se que todas as bactérias sejam capazes de formar
biofilmes. 99,9% dos micro-organismos preferem permanecer em coldnias capazes
de oferecer-lhes nutrientes, seguranga e protecao, sendo entdo 80% das infecgbes
humanas originarias em biofilmes. (JAMES et al., 2008; WOLCOTT; RHOADS, 2008;
PERCIVAL; CUTTING, 2010; PERCIVAL et al., 2011).

Segundo James et al. (2008), nas feridas, os biofilmes associam-se a
infecgbes cronicas, pois se aproveitam da condi¢gdo para se proliferar, ja que estes
organismos sao resistentes as intervenc¢des antimicrobianas e aos mecanismos de
defesa do hospedeiro. Cerca de 65% a 80% das feridas tornam-se crdnicas e
apresentam infec¢des adjacentes pela formagao de biofilme.

A identificagdo de biofilme em feridas agudas e crénicas foi comprovada em
um estudo de 2008 que analisou bidpsias por microscopia otica; em 60% das
feridas cronicas e em apenas 6% das agudas havia presenca de biofilme. Este
estudo demonstrou que esta presenga prejudica a cicatrizagdo das feridas e
contribui para cronicidade. (JAMES et al., 2008). De acordo com Costerton, Stewart
e Greenberg (1999) e Phillips et al. (2008), os biofilmes possuem algumas
caracteristicas: fixam-se em poucos minutos, as microcolénias formam-se dentro de
duas a quatro horas e em cerca de seis a 12 horas forma-se matriz, tornando o
biofilme mais resistente a biocidas e antibidticos. O biofiime maduro desprende
bactérias planctdnicas dentro de dois a quatro dias.

O diagndstico dos biofilmes nas feridas crénicas é realizado
preferencialmente com bidpsia e microscopia otica, visto que trata de estruturas
microscopicas. Porém, quando se desenvolvem por um longo periodo, tornam-se
observaveis a olho nu. (PHILLIPS et al., 2008; HURLOW et al., 2015).

A visualizagdo macroscépica € de uma camada fina, translucida e brilhante na
ferida ndo infectada, que nao responde a terapias antimicrobianas e ndo mostram
sinais de cicatrizagdo. Alguns biofilmes sao detectados pela producéo de pigmentos
provenientes de algumas espécies de bactérias, como exemplo o verde pyocyanin,
produzido por Pseudomonas. Os sinais clinicos mais comuns para detecgao do
biofiime sédo descritos conforme quadro 2. (WIDGEROW, 2008; PHILLIPS et al.,
2008; HOYBE et al., 2015., KEAST et al., 2014., METCALF et al., 2016).
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QUADRO 2 - INDICADORES CLINICOS DO BIOFILME
Biofilme

Excesso de umidade
Tecido de granulacao friavel
Sinais clinicos de infecgao (calor, rubor, odor)
Infecgdo persistente
Falha no tratamento com antimicrobiano
Resultados negativos em cultura, apesar de colonizagao bacteriana e
sinais e infecgao
Ferida continua recalcitrante
Fonte: O autor (2017)

Em alguns casos ha dificuldades em distinguir biofilme e tecido desvitalizado.
O primeiro possui uma aparéncia mais gelificada e brilhante e o segundo é pouco
aderente e consistente (esfacelo — depdsitos de fibrina/residuos). O esfacelo é
amarelo, opaco e viscoso. (PHILLIPS et al., 2008). As estratégias de gestdo de
biofilme possuem como principais objetivos reduzira carga do biofilme e evitar a sua
reconstituicdo. (PHILLIPS et al., 2008). Desta forma Steinberg e Siddinqui (2011)
acrescentam cinco maneiras de prevenir, reduzir e controlar o biofilme: 1) prevenir a
fixacdo das bactérias; 2) prevenir a formagao de biofilmes; 3) interromper o biofilme
para permitir a penetragao topica de agentes antimicrobianos; 4) interferir o quérum-
sensing; 5) melhorar a dispersédo de bactérias dos biofilmes para as bactérias
planctonicas.

Santos, Santos e Menoita (2008) e Schutz et al. (2017) sugerem como
intervencdo no tratamento de feridas com biofilme o debridamento, a
antibioticoterapia tépica e sistémica isolada para infecgbes agudas (forma
planctonica), a selecdo de biocidas adequados e agentes antibiofilmes
(preferencialmente com agao surfactante).

No que concerne ao tratamento de feridas cronicas, trata-se, portanto, de um
problema com relevancia clinica. E importante que haja medidas sistematizadas

para seu controle, baseadas em evidéncias cientificas.

1.6 INFECCAO EM FERIDAS

A infeccdo em uma ferida ocasiona atraso no processo de cicatrizagdo, além

de elevar os gastos com o tratamento, aumentam a morbilidade e mortalidade. Por
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isso a importancia de intervengdes que diminuam o risco potencial de infecgao.
(MALAGUTTI; KAKIHARA, 2011).

O risco de desenvolver infecgdo depende do tipo de ferida, patogenicidade e
viruléncia do agente infectante. Alguns micro-organismos associados a infecgao de
feridas sdo conhecidos ha muito tempo: Staphylococcus aureus, algumas espécies
de Streptococcus, os anaerdbios e as Pseudomonos aeruginosa sao alguns
exemplos. (EUROPEAN WOUND MANAGAMENT - EWMA, 2005; MALAGUTTI,
KAKIHARA, 2011).

O diagnéstico de infecgdo é baseado em indicadores clinicos e em algumas
situacdes na confirmacao laboratorial, através de biopsias da ferida. Assume-se
como critério para caracterizar uma infec¢do quando a cultura microbiolégica for
superior a 100.000 micro-organismos por grama de tecido. Porém, alguns estudos
questionam a validade desta contagem, ja que existem feridas colonizadas, mas que
nao apresentam sinais clinicos de infec¢do. (IRION, 2005; EWMA, 2006). A ferida

apresenta quatro estadios de infeccdo conforme aFIGURA 4

FIGURA 4 — ESTADIOS CLINICOS DA INFECCAO DE FERIDAS

Esﬁdicf 1_ Estadio 2 Estadio 3 . _Esta_glot-s )
Poucos sinais Sinais mais Sinais de infecgéo I?n?::cggo?gc‘;? a -
Infec¢éo ténue evidentes de local sistémica

infecgdo
Secregéo
Dor ligeira, odor, Intensidade D, do Fonin
presengat de da dor e e aumento da leucocitose.
exsuaato odor temperatura
aumentados local.
Agravamenio da Envolve tecido
i circundante.
Processo de F'_roce_sso 93 ext?rﬂsdé%eda 3
cicatrizacéo cicairizagéo el s Podem levar a
normal alterado ¢ Sl
_ tecido faléncia
circundante. multiorganica.

FONTE: Adaptado de EWMA (2006).

Para cada estadio clinico da infeccdo, ha estratégias de intervencgao
diferentes. A European Wound Management (EWMA) propde um algoritmo para o
tratamento de feridas (FIGURA 5):
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FIGURA 5 — ALGORITIMO PARA O TRATAMENTO DE FERIDAS INFECTADAS OU EM RISCO DE

INFECCAO.
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FONTE: Adaptado de EWMA (2006).

O algoritmo possui alguns principios orientadores, dos quais cita-se:
promocao de cicatrizacdo rapida pela otimizacdo do leito da ferida; diminuicdo da
utilizacao de antimicrobianos que apresentem efeito toxico sobre tecidos viaveis; uso
racional dos antimicrobianos de modo a reduzir as estirpes multirresistentes;
criteriosa aplicacao dos antibiéticos de efeito sistémico e prevencao das reacdes
locais de hipersensibilidade. (EWMA, 2006).

O processo diagnostico de um portador de ferida crénica € um ponto de
partida para um tratamento eficaz e eficiente. Ha necessidade de avaliar de maneira
sistematica e estruturada o leito da ferida, para diminuir a ocorréncia de infeccao e
otimizar o processo de cicatrizagdo. (LIN, 2003).

ApOs essa avaliagao, € possivel adotar condutas que interfiram em cada uma
dessas situacdes. O tratamento das feridas crbénicas inclui o controle da

pressao/sobrecarga sobre os tecidos, colonizagdo bacteriana, infecgdo e reparo
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cirargico. A orientagao por parte dos profissionais para pacientes e familiares deve
ocorrer da mesma maneira que a implementagcdo de programas que visem a
melhoria nos servigos de saude. (SCHULTZ et al., 2003; BOATENG et al., 2008;
RANGEL; CALIRI, 2009; BEITZ, 2012).
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2 METODO

2.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma Revisdo Sistematica (APENDICE 1), realizada com base nas
recomendagdes do Handbook da Colaboragdo Cochrane (HIGGINS; GREEN, 2011),
o qual determina o seguimento de sete passos: formulagéo do problema; localizagao
e selecdo dos estudos; avaliacdo da qualidade do risco de viés dos estudos; coleta
de dados; analise e apresentacdo dos resultados; interpretacdo dos resultados,

melhoria e atualizagao da revisao.

2.2 LOCAL DE ESTUDO

Setor de Ciéncias da Saude — Sede Botanico, Programa de Pdés-Graduagdo em

Enfermagem da Universidade Federal do Parana.

2.3 QUESTAO NORTEADORA

Para formular a pergunta de pesquisa utilizou-se o acrénimo PICOS,

conforme a seguinte estratégia:

QUADRO 03 — ESTRATEGIA PICO
P Adultos (acima de 18 anos) e idosos portadores de feridas/leséo cronicas: leséo por
pressao/ulcera por pressao, ulceras venosas, Ulceras arteriais, Ulceras mistas e pé diabético;
I | Uso do PHMB em coberturas e agentes tépicos em qualquer dosagem;
Coberturas e agentes tépicos com PHMB em qualquer dosagem ou qualquer outra cobertura
e agente topico;
Reducéo do biofilme; infecgao; cicatrizagdo completa; tempo para completar a cicatrizagéo
das feridas; mudanga do tamanho e area da ferida; dor.
Ensaios clinicos randomizados

FONTE: O autor (2016)

w o | O

2.4 AMOSTRA

Estudos que preencherem os critérios de inclusao.
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2.4.1 Critérios de inclusao

- Tipo de Estudo:

Ensaios clinicos randomizados que avaliam a efetividade do PHMB em

feridas crénicas sem delimitagdo de periodo e idioma de publicagao.

- Participantes:

Adultos (acima de 18 anos) e idosos em quaisquer ambientes de cuidados
(ou seja, os pacientes hospitalizados, ambulatoriais, instalagdes de cuidados de
longa duragéo, atendimento domiciliar), com lesédo por pressao, ou ulceras de perna

(de origem venosa, arterial ou de etiologia mista), ou ulceras/pé diabético.

- Tipo de intervencgao:

Uso do PHMB em coberturas e agentes topicos em qualquer dosagem;

- Comparacao:

A anadlise dos dados foi realizada quando possivel entre as seguintes
comparacoes:
a) Tratamento com diferentes tipos de coberturas e agentes topicos que contenham
apenas PHMB em sua formula, quando o PHMB for a diferenca sistematica entre
outros grupos;
b) Casos tratados com cobertura impregnada com PHMB versus outras coberturas;

c) Casos tratados com agente tépico PHMB versus outros agentes tépicos.

2.4.2 Critérios de exclusao

Estudos com populagbes nao-humanas, artigos de reflexdo, revisdes;

editoriais; relatos de caso e cartas publicadas na forma de resumo.
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2.4.3 Tipos de desfechos

-Desfechos primarios

1. redugao do biofilme, definida como redu¢do de microorganismos no leito da
ferida (medido através da redugado visual relatada por profissional capacitado;
através de biopsia de tecido; microscopia dos tecidos e cultura no leito da ferida
comprovados através de exames laboratoriais, como por exemplo o teste de Levine).

2. reducéo da carga bacteriana, definida como diminuigdo da carga bacteriana
no leito da ferida. (medido através de biopsia de tecido, cultura no leito da ferida
comprovados através de exames laboratoriais, como por exemplo o teste de Levine).

3. infecgéo, definida pela presenga de sinais de exsudato, sinais flogisticos
(medidos através de sinais e sintomas clinicos, e exames laboratoriais

confirmatorios).

-Desfechos secundarios

4. cicatrizacdo completa, definida como processo de epitelizacdo completa da
ferida. (serdo considerados a propor¢édo de ulceras curadas durante o
seguimento e a frequéncia de cura completa durante o estudo.

5. tempo para completar a cicatrizacdo das feridas definida como periodo de
tempo (dias, semanas, meses) necessario para promover cicatrizagao total ou
parcial da ferida. Tempo do evento, como o tamanho da linha da base.

6. reducgao da dor: na troca de curativo, entre trocas de curativos, ou ao longo do
tratamento. (Incluidos somente se medido por instrumentos confidveis por
escala validada (pesquisa, questionarios, processo de captura de dados ou

escala visual analdgica).

2.5 PROCEDIMENTOS PARA OBTENGAO DA AMOSTRAGEM

2.5.1 Localizagao e Selegao dos Estudos

2.5.1.1 Fontes e Estratégia de busca para localizagao dos Estudos
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Os estudos foram identificados por meio de busca eletrbnica nas seguintes
bases de dados: Web of Science, Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online/Pubmed (MEDLINE/PUBMED), Literatura Latino-Americana em Ciéncias da
Saude (LILACS/BIREME), Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), Excerpta Medica Database (EMBASE).

A busca manual foi realizada para identificar trabalhos apresentados em
congressos nhacionais e internacionais e lista de referéncias de artigos de Revisdes
Sistematicas, e ensaios clinicos randomizados ainda ndo publicados ). Além da
busca em registros de ensaios clinicos: Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), Registro Brasileiro de ensaios clinicos (REBEC); Clinical Trials
GOV, International Cinical Trials Registry Plataform (ICTRP); International Standard
Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN) e Australia New Zealand Clinical
Trials Registry (ANZCTR).

Para direcionar a estratégia de busca nas bases de dados e identificar os
termos apropriados para a pesquisa, com o PICOS, utilizou-se os descritores
identificados pelo MeSH (Medical Subject Headings) e no DeCS (Descritores em

Ciéncias da Saude).

QUADRO 4- DESCRITORES IDENTIFICADOS PARA ESTRATEGIA DE BUSCA
-pressure ulcer; pressure ulcers; ulcers pressure; bed sore; bed sores; bedsore;bedsores;
pressure sore; pressure sores; decubitus ulcer; decubitus ulcers.

-skin ulcer; skin ulcers; leg ulcer; leg ulcers; varicose ulcers; venous stasis ulcer;
venoushypertension -ulcers; venous hypertension ulcer; venous ulcer; venous ulcers; stasis
ulcer; stasis ulcers.

P -Ischemic ulcer; ulcer cruris; ulcuscruris; iscahemic; ischemic; neuropathic ulcer;
arterialulcer.

-Diabetic foot; diabetic feet.

-Chronic wound; chronic disease; chronic diseases.

-Wound infection; wound Infections.

-polyhexamethylene biguanide; poly(hexamethylene
biguanide);polyhexamethylenbiguanide; polyhexamethylenbiguanid; PHMB
polymer;polyhexamethylen-biguanide; lavasept; polyhexamethylene biguanide

hydrochloride;baquacil; phmb; polihexanida.

FONTE: O autor (2016).
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Os termos anteriores serdo relacionados e combinados com os operadores
boleanos (OR, AND) e simbolos de truncagem, filtros, de acordo com as orientagdes
de busca de cada base de dados.

As estratégias sao apresentadas nos quadros a seguir:

QUADRO 05- ESTRATEGIA DE BUSCA COCHRANE CENTRAL

#1 MeSH descriptor: [Pressure Ulcer] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Diabetic Foot] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Varicose Ulcer] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Leg Ulcer] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Skin Ulcer] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Chronic Disease] explode all trees

#7 “polyhexamethylene biguanide™:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#8 poly hexamethylene biguanide: ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#9 polyhexamethylenbiguanide: ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#10 polyhexamethylenbiguanid: ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#11 PHMB polymer: ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#12 polyhexamethylen-biguanide: ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#13 levasept: ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#14 polyhexamethylene biguanide hydrochloride: ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#15 “baquacil”:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#16 “pHMB”:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#17 “PHMB”:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
Filtro: Trials

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 and #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #
or #17

FONTE: O autor (2016).
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QUADRO 06- ESTRATEGIA DE BUSCA PUBMED
(continua)

Search (((("pressure ulcer"[MeSH Terms]) OR  (((((((((("pressure ulcers"[Title/Abstract]) OR
"bedsore"[Title/Abstract]) OR "bedsores"[Title/Abstract]) OR "pressure sore"[Title/Abstract]) OR
"pressure sores"[Title/Abstract]) OR "bed sore"[Title/Abstract]) OR "bed sores"[Title/Abstract]) OR
"decubitus  ulcer"[Title/Abstract]))  OR  "decubitus ulcers"[Title/Abstract]) OR  "pressure
ulcer"[Title/Abstract])) AND (((((((((((("polyhexamethylene biguanide") OR "poly hexamethylene
biguanide"[Title/Abstract]) OR "polyhexamethylenbiguanide"[Title/Abstract]) OR
"polyhexamethylenbiguanid"[Title/Abstract]) OR PHMB polymer) OR poly(hexamethylene biguanide))
OR polyhexamethylen-biguanide) OR levasept) OR"polyhexamethylene biguanide
hydrochloride"[Title/Abstract]) OR "baquacil"[Title/Abstract]) OR "phmb"[Title/Abstract])))) AND
(CCCCCceee( random allocation"[MeSH Terms] OR "randomized clinical trial"[Abstract]) OR
"randomized clinical trial"[Title]) OR "randomized controlled trial"[Abstract])) OR "randomized
controlled trial"[Title]) OR "randomized"[Abstract]) OR "randomized"[Title]) OR
"randomised"[Abstract]) OR "randomised"[Title]) OR "clinical study"[Abstract]) OR "clinical
study"[Title]) OR "clinical trial"[Abstract]) OR "clinical trial"[Title]) OR "clinical trials as topic"[MeSH
Terms]) OR "ramdomly"[Abstract]) OR "trial"[Abstract]) OR "trial"[Title]) OR "groups"[Title]) OR
"groups"[Abstract]) OR "placebos"[MeSH Terms]) OR "controlled clinical trial"[Abstract]) OR
"controlled clinical trial"[Title] OR "randomised")))

Search (((("diabetic foot"[MeSH Terms]) OR (((("diabetic feet"[Title/Abstract]) OR "foot
ulcer"[Title/Abstract])) OR "neuropathic ulcer"[Title/Abstract])) AND (((((((((((("polyhexamethylene
biguanide") OR "poly hexamethylene biguanide"[Title/Abstract]) OR
"polyhexamethylenbiguanide"[Title/Abstract]) OR "polyhexamethylenbiguanid"[Title/Abstract]) OR
PHMB polymer) OR poly(hexamethylene biguanide)) OR polyhexamethylen-biguanide) OR levasept)
OR "polyhexamethylene biguanide hydrochloride"[Title/Abstract]) OR "baquacil"[Title/Abstract]) OR
"phmb"[Title/Abstract])))) AND (((((((((((((((((((((("random allocation"[MeSH Terms] OR "randomized
clinical trial"[Abstract]) OR "randomized clinical trial"[Title]) OR "randomized controlled trial"[Abstract])
OR "randomized controlled trial"[Title]) OR "randomized"[Abstract]) OR "randomized"[Title]) OR
"randomised"[Abstract]) OR "randomised"[Title]) OR “"clinical study"[Abstract]) OR "clinical
study"[Title]) OR "clinical trial"[Abstract]) OR "clinical trial"[Title]) OR "clinical trials as topic"[MeSH
Terms]) OR "ramdomly"[Abstract]) OR "trial"[Abstract]) OR "trial"[Title]) OR "groups"[Title]) OR
"groups"[Abstract]) OR "placebos"[MeSH Terms]) OR "controlled clinical trial"[Abstract]) OR
"controlled clinical trial"[Title] OR "randomised")))
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QUADRO 06- ESTRATEGIA DE BUSCA PUBMED
(concluséo)

Search (((("varicose ulcer'[MeSH Terms]) OR (((((((("varicose ulcers"[Title/Abstract]) OR "venous
stasis ulcer"[Title/Abstract]) OR "venous stasis ulcers"[Title/Abstract]) OR "venous hypertension
ulcers"[Title/Abstract]) OR "venous ulcer"[Title/Abstract]) OR "venous ulcers"[Title/Abstract]) OR
"stasis ulcer"[Title/Abstract]) OR "stasis ulcers"[Title/Abstract])) AND (((((((((((("polyhexamethylene
biguanide") OR "poly hexamethylene biguanide"[Title/Abstract]) OR
"polyhexamethylenbiguanide"[Title/Abstract]) OR "polyhexamethylenbiguanid"[Title/Abstract]) OR
PHMB polymer) OR poly(hexamethylene biguanide)) OR polyhexamethylen-biguanide) OR
levasept) OR "polyhexamethylene biguanide hydrochloride"[Title/Abstract]) OR
"baquacil"[Title/Abstract]) OR "phmb"[Title/Abstract])))) AND (Cceceeeeeee random
allocation"[MeSH Terms] OR ‘"randomized clinical trial"[Abstract]) OR "randomized clinical
trial"[Title]) OR "randomized controlled trial"[Abstract]) OR "randomized controlled trial"[Title]) OR
"randomized"[Abstract]) OR "randomized"[Title]) OR "randomised"[Abstract]) OR
"randomised"[Title]) OR ‘“clinical study"[Abstract]) OR “"clinical study"[Title]) OR "clinical
trial"[Abstract]) OR “"clinical trial"[Title]) OR ‘“clinical trials as topic"[MeSH Terms]) OR
"ramdomly"[Abstract]) OR "trial"[Abstract]) OR ‘"trial"[Title])  OR "groups"[Title]) OR
"groups"[Abstract]) OR "placebos"[MeSH Terms]) OR "controlled clinical trial'[Abstract]) OR
"controlled clinical trial"[Title] OR "randomised"))"poly hexamethylene biguanide"[Title/Abstract]) OR
"polyhexamethylenbiguanide"[Title/Abstract]) OR "polyhexamethylenbiguanid"[Title/Abstract]) OR
PHMB polymer) OR poly(hexamethylene biguanide)) OR polyhexamethylen-biguanide) OR
levasept) OR "polyhexamethylene biguanide hydrochloride"[Title/Abstract]) OR
"baquacil"[Title/Abstract]) OR "phmb"[Title/Abstract]))))  AND (Cceceeecerandom
allocation"[MeSH Terms] OR ‘"randomized clinical trial"[Abstract]) OR "randomized clinical
trial"[Title]) OR "randomized controlled trial"[Abstract]) OR "randomized controlled trial"[Title]) OR
"randomized"[Abstract]) OR "randomized"[Title]) OR "randomised"[Abstract]) OR
"randomised"[Title]) OR ‘“clinical study"[Abstract]) OR “"clinical study"[Title]) OR "clinical
trial"[Abstract]) OR “clinical trial"[Title]) OR ‘"clinical trials as topic"'[MeSH Terms]) OR
"ramdomly"[Abstract]) OR "trial"[Abstract]) OR ‘"trial"[Title]) OR "groups"[Title]) OR
"groups"[Abstract]) OR "placebos"[MeSH Terms]) OR "controlled clinical trial'[Abstract]) OR
"controlled clinical trial"[Title] OR "randomised"))

FONTE: O autor (2016)
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QUADRO 07- ESTRATEGIA DE BUSCA CINAHL

S7 MH pressure ulcer OR AB pressure ulcer* OR AB bed sore* OR AB pressure sore* OR AB
decubitus ulcer* OR AB decubitus OR TI pressure ulcer OR Tl bed sore* OR Tl pressure sore* OR Tl
decubitus ulcer* OR Tl decubitus

S8 MH diabetic foot OR MH diabetic foot ulcer OR AB foot ulcer OR MH skin ulcer OR AB skin ulcer®
OR AB diabetic feet OR MH leg ulcers OR MH varicose ulcer OR AB varicose ulcers OR AB venous
stasis ulcer OR AB venous hypertension ulcer* OR AB venous ulcer

S9 AB stasis ulcer* OR AB ischemic ulcer OR AB ulcus cruris OR AB ulcus cruris venosum OR AB
ulcus cruris arteriosum OR AB iscahemic ulcer OR AB neuropathic ulcer OR AB arterial ulcer OR TI
diabetic foot OR Tl diabetic foot ulcer OR Tl foot ulcer OR Tl diabetic feet

S10 Tl leg ulcers OR Tl varicose ulcer OR Tl varicose ulcers OR Tl venous stasis ulcer OR Tl venous
hypertension ulcer* OR Tl venous ulcer OR Tl stasis ulcer OR Tl ischemic ulcer OR Tl ulcus cruris OR
Tl ulcus cruris venosum OR Tl ulcus cruris arteriosum OR Tl iscahemic ulcer

S11 Tl leg ulcers OR Tl neuropathic ulcer OR Tl arterial ulcer OR TI diabetic foot OR TI diabetic foot
ulcer OR Tl foot ulcer OR Tl diabetic feet

S12 MH chronic wounds OR AB chronic disease OR AB chronic ulcer OR Tl chronic wounds OR TI
chronic disease OR TI chronic ulcer OR AB chronic wounds

S13  AB polyhexamethylenebiguanide OR AB PHMB polymer OR AB polyhexamethylen-biguanide
OR AB levasept OR AB polyhexamethylenebiguanide hydrochloride OR AB baquacil OR AB phmb OR
Tl polyhexamethylenebiguanide OR Tl PHMB polymer OR Tl polyhexamethylen-biguanide OR TI
levasept OR TI phmb

S14 MH random allocation OR AB randomized clinical trial OR AB randomized clinical trial OR AB
randomized controlled trials OR AB randomized OR AB randomised OR AB clinical study OR AB
clinical trials OR AB clinical trials as topic OR AB randomly OR AB trial OR AB group

S15 TI placebos OR Tl randomized clinical trial OR Tl randomized clinical trial OR Tl randomized
controlled trials OR Tl randomized OR Tl randomised OR TI clinical study OR TI clinical trials OR TI
clinical trials as topic OR Tl randomly OR Tl trial OR TI group

S16 AB placebos OR Tl controlled clinical trial OR AB controlled clinical trial
S7 AND S13 AND S14 OR S15 OR S16

S13 AND S25 S14 OR S15 OR S16
S12 AND S13 S14 OR S15 OR S16

FONTE: O autor (2016).
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QUADRO 08- ESTRATEGIA DE BUSCA WEB OF SCIENCE

#1 TS=(pressure ulcer* OR pressure ulcer* OR bedsore* bedsore* OR pressure sore* OR pressure
sores* OR bed sore* OR decubitus ulcer*)

#2 TS= (diabetic foot* OR diabetic feet* OR foot ulcer* OR leg ulcer* OR leg ulcers™)

#3 TS=(varicose ulcer* OR varicose ulcers* OR venous stasis ulcer* OR venous stasis ulcers* OR
venous hypertension ulcers*OR venous hypertension ulcer*OR venous ulcer* OR venous ulcers® OR
stasis ulcer*OR stasis ulcers®)

#4 TS= (ischemic ulcer® OR ulcer cruris*OR ulcuscruris*OR ischaemic*OR ischemic neuropathic
ulcer*OR arterial ulcer®)

#5 TS= (skin ulcer* OR skin ulcers*OR chronic wound*OR chronic disease)
#6 TS= (chronic wound®)

#7  TS=(polyhexamethylene  biguanide* OR poly hexamethylene biguanide* OR
polyhexamethylenbiguanide* OR  polyhexamethylenbiguanid®* OR PHMB polymer* OR
polyhexamethylene biguanide* OR polyhexamethylen-biguanide* OR levasept™ OR
polyhexamethylene biguanide hydrochloride*OR baquacil* OR phmb*)

#8 TS= (random allocation* OR randomized clinical trial*OR randomized clinical trial*OR randomized
controlled trial*OR randomized controlled trial* OR randomized* OR randomized* OR randomized*
OR randomized* OR clinical study* OR clinical study* OR clinical trial*OR clinical trial*OR clinical
trials as topic*OR ramdomly* OR trial*OR groups* OR placebos*OR controlled clinical trial* OR
controlled clinical trial* OR randomized*)

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 AND #6 AND #7 AND #8

FONTE: O autor (2016).

QUADRO 09- ESTRATEGIA DE BUSCA LILACS/BIREME

# 1 mh: ("ulcera por pressao") or "pressure ulcer") or ("decubitus ulcer" or "bedsore" or "escara de
decubito" or "pressure sore" or "ulcera por decubito" or "ulcera de pressao" or "ulcera de decubito")

#2 mh: (“pé diabético”) or (“diabetic foot”) or (“diabetic feet”) or (“foot ulcer”) or (“leg ulcer”) or (“leg
ulcers”)

#3 mh: (“ischemic ulcer”) or (“ulcer cruris”) or (“ulcuscruris”) or (“ischaemic”) or (“ischemic neuropathic
ulcer”) or (“arterial ulcer”)

#4 mh: (“Ulcera cutanea”) or (“skin ulcer”) or (“skin ulcers”) or (“chronic wound”) or (“chronic disease”)

#5 mh: (“‘ulcera venosa”) or (‘ulcera por estase”) or (“varicose ulcer”) or (“varicose ulcers”) or
(“venous stasis ulcers”) or (“venous hypertension ulcers”) (“venous hypertension ulcer”) or (“venous
ulcer”) or (“venous ulcers”) or (“stasis ulcer”) or (“stasis ulcers”)

#6 mh: “(polyhexamethylene biguanide”) or (“poly hexamethylene biguanide”) or
(“polyhexamethylenbiguanide”) or (“polyhexamethylenbiguanid”) or (‘phmb  polymer” or
(“poly(hexamethylene  biguanide”) or (“polyhexamethylen-biguanide”) or (“levasept”’) or
(“polyhexamethylene biguanide hydrochloride”) or (“baquacil”’) or (‘phmb”) or (“prontosan”) or
(“polihexametileno biguanida”) or (“polihexametileno-biguanida”) or (“polihexametilenobiguanida)

# 7 type of study: ("randomizacao") or ("random allocation" or "randomizationdouble-blind" or
("randomized controlled trial" or "randomized controlled trials" or "double-blind method" or "clinical
trial")

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 AND #6 AND #7

FONTE: O autor (2016)
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QUADRO 10- ESTRATEGIA DE BUSCA EMBASE
(continua)

#1

'pressure ulcer'/mj OR 'pressure ulcers:ab,ti OR 'bedsore":ab,ti OR 'bedsores":ab,ti OR
'pressure sore:ab,ti OR 'pressure sores':ab,ti OR 'bed sore":ab,ti OR 'bed sores':ab,ti OR
'decubitus ulcer:ab,ti OR ‘'decubitus ulcers:ab,ti OR 'pressure ulcer:ab,ti AND
'polyhexamethylene biguanide:ab,ti OR 'poly hexamethylene biguanide:ab,ti OR
'polyhexamethylenbiguanide:ab,ti  OR  'polyhexamethylenbiguanid:ab,ti OR  'phmb
polymer".ab,ti OR 'poly(hexamethylene biguanide':ab,ti OR 'polyhexamethylen-biguanide':ab.,ti
OR 'levasept:ab,ti OR 'polyhexamethylene biguanide hydrochloride":ab,ti OR 'baquacil':ab,ti
OR 'phmb":ab,ti

#2

'random allocation'/exp/mj OR 'randomized clinical trial':ab OR 'randomized clinical trial":ti OR
'randomized"ab OR 'randomized"ti OR 'clinical study:ab OR 'clinical study"ti OR ‘clinical
trials as topic'/exp/mj OR ‘ramdomly':ab OR 'trial:ab OR 'trial"ti OR 'groups":ti OR 'groups':ab
OR 'placebo'/exp/mj OR ‘controlled clinical trial:ab OR 'controlled clinical trialti OR
'randomised":ab,ti

#3

('pressure ulcer'/mj OR 'pressure ulcers:ab,ti OR 'bedsore':ab,ti OR 'bedsores":ab,ti OR
'pressure sore:ab,ti OR 'pressure sores':ab,ti OR 'bed sore":ab,ti OR 'bed sores':ab,ti OR
'decubitus ulcer:ab,ti OR ‘'decubitus ulcers:ab,ti OR 'pressure ulcer:ab,ti AND
'polyhexamethylene biguanide:ab,ti OR 'poly hexamethylene biguanide:ab,ti OR
'polyhexamethylenbiguanide:ab,ti  OR  'polyhexamethylenbiguanid:ab,ti OR  'phmb
polymer".ab,ti OR 'poly(hexamethylene biguanide':ab,ti OR 'polyhexamethylen-biguanide':ab., i
OR 'levasept:ab,ti OR 'polyhexamethylene biguanide hydrochloride":ab,ti OR 'baquacil':ab,ti
OR 'phmb'ab,ti) AND ('random allocation'/exp/mj OR 'randomized clinical trial:ab OR
'randomized clinical trial:ti OR 'randomized":ab OR 'randomized':ti OR 'clinical studyab OR
'clinical study":ti OR 'clinical trials as topic'/exp/mj OR 'ramdomly':ab OR 'trial:ab OR 'trial"ti
OR 'groups"ti OR 'groupsab OR 'placebo'/exp/mj OR 'controlled clinical trial:ab OR
‘controlled clinical trial":ti OR 'randomised":ab,ti)

#4

'diabetic foot'/exp/mj OR 'diabetic feet":ab,ti OR 'foot ulcer:ab,ti OR 'neuropathic ulcer"ab,ti
AND 'polyhexamethylene biguanide"ab,ti OR 'poly hexamethylene biguanideab,ti OR
'polyhexamethylenbiguanide':ab,ti OR 'polyhexamethylenbiguanid'ab,ti OR 'phmb polymer'
OR 'poly (hexamethylenebiguanide)/exp/mj OR 'poly (hexamethylenebiguanide)’/mj OR
'polyhexamethylen  biguanide' OR levasept OR 'polyhexamethylene biguanide
hydrochloride":ab,ti OR 'baquacil':ab,ti AND 'phmb".ab,ti

#5

'random allocation'/exp/mj OR 'randomized clinical trial':ab OR 'randomized clinical trial":ti OR
'randomized"ab OR 'randomized"ti OR 'clinical study:ab OR 'clinical study"ti OR 'clinical
trials as topic'/exp/mj OR ‘ramdomly":ab OR 'trial:ab OR 'trial"ti OR 'groups"ti OR 'groups":ab
OR 'placebo'/exp/mj OR ‘controlled clinical trial:ab OR 'controlled clinical trialti OR
'randomised":ab;ti

#6

(‘'diabetic foot'/exp/mj OR 'diabetic feet":ab,ti OR 'foot ulcer:ab,ti OR 'neuropathic ulcer'ab,ti
AND 'polyhexamethylene biguanide"ab,ti OR 'poly hexamethylene biguanideab,ti OR
'polyhexamethylenbiguanide':ab,ti OR 'polyhexamethylenbiguanid'ab,ti OR 'phmb polymer'
OR 'poly (hexamethylenebiguanide)/exp/mj OR 'poly (hexamethylenebiguanide)'/mj OR
'polyhexamethylen  biguanide' OR levasept OR 'polyhexamethylene biguanide
hydrochloride":ab,ti OR 'baquacil:ab,ti AND 'phmb':ab,ti) AND (‘random allocation'/exp/mj OR
'randomized clinical trial:ab OR 'randomized clinical trialti OR 'randomized:ab OR
'randomized":ti OR 'clinical study':ab OR 'clinical study':ti OR 'clinical trials as topic'/exp/mj OR
'ramdomly":ab OR 'trial:ab OR 'trial:ti OR 'groups':ti OR 'groups:ab OR 'placebo'/exp/mj OR
‘controlled clinical trial:ab OR 'controlled clinical trial"ti OR 'randomised':ab,ti)
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QUADRO 10- ESTRATEGIA DE BUSCA EMBASE
(continuacao)

#7

#8

'varicosis'/exp/mj OR 'varicose ulcers":ab,ti OR 'venous stasis ulcer:ab,ti OR 'venous stasis
ulcers:ab,ti OR 'venous hypertension ulcers:ab,ti OR 'venous ulcer:ab,ti OR 'venous
ulcersab,ti OR 'stasis ulcer:ab,ti OR ‘'stasis ulcersab,ti AND (‘polyhexamethylene
biguanide'/exp/mj OR 'polyhexamethylene biguanide'/mj) OR 'poly hexamethylene
biguanide:ab,ti OR 'polyhexamethylenbiguanid:ab,ti  OR 'phmb  polymer' OR
'poly(hexamethylene biguanide)’ OR 'polyhexamethylen biguanide’ OR levasept OR
'polyhexamethylene biguanide hydrochloride':ab,ti OR 'baquacil':ab,ti OR 'phmb':ab,i

'random allocation'/exp/mj OR 'randomized clinical trial:ab OR 'randomized clinical trial":ti OR
'randomizedab OR 'randomized"ti OR 'clinical study:ab OR 'clinical study"ti OR 'clinical
trials as topic'/exp/mj OR ‘ramdomly':ab OR 'trial:ab OR 'trial"ti OR 'groups"ti OR 'groups':ab
OR 'placebo'/exp/mj OR ‘controlled clinical trial:ab OR 'controlled clinical trialti OR
'randomised":ab,ti

#9

(‘'varicosis'/exp/mj OR 'varicose ulcers":ab,ti OR 'venous stasis ulcer:ab,ti OR 'venous stasis
ulcers':ab,ti OR 'venous hypertension ulcersab,ti OR 'venous ulcer:ab,ti OR 'venous
ulcers:ab,ti OR 'stasis ulcer:ab,ti OR 'stasis ulcersab,ti AND (‘polyhexamethylene
biguanide'/exp/mj OR 'polyhexamethylene biguanide'/mj) OR 'poly hexamethylene
biguanide:ab,ti OR 'polyhexamethylenbiguanid:ab,ti OR 'phmb  polymer' OR
'poly(hexamethylene biguanide)’ OR 'polyhexamethylen biguanide’ OR levasept OR
'polyhexamethylene biguanide hydrochloride":ab,ti OR 'baquacil:ab,ti OR 'phmb':ab,ti) AND
('random allocation'/exp/mj OR 'randomized clinical trial':ab OR 'randomized clinical trial':ti OR
'randomized"ab OR 'randomized"ti OR 'clinical study:ab OR 'clinical study"ti OR 'clinical
trials as topic'/exp/mj OR ‘ramdomly':ab OR 'trial:ab OR 'trial"ti OR 'groups"ti OR 'groups':ab
OR 'placebo'/exp/mj OR 'controlled clinical trial:ab OR 'controlled clinical trialti OR
'randomised":ab,ti)

#10

'ischemic ulcer:ab,ti OR 'ulcer cruris':ab,ti OR 'ischemic"ab,ti OR 'arterial ulcerab,ti OR
'ulcuscruris':ab,ti OR 'ischaemic':ab.ti

#11

'polyhexamethylene biguanide'/exp/mj OR 'polyhexamethylene biguanide'/mj OR 'poly
hexamethylene biguanide"ab,ti OR 'polyhexamethylenbiguanid':ab,ti OR 'phmb polymer' OR
'poly(hexamethylene biguanide)’ OR 'polyhexamethylen biguanide’ OR levasept OR
'polyhexamethylene biguanide hydrochloride':ab,ti OR 'baquacil':ab,ti OR 'phmb":ab,ti

#12

'random allocation'/exp/mj OR 'randomized clinical trial':ab OR 'randomized clinical trial":ti OR
'randomized"ab OR 'randomized"ti OR 'clinical study:ab OR 'clinical study"ti OR ‘clinical
trials as topic'/exp/mj OR ‘ramdomly':ab OR 'trial:ab OR 'trial"ti OR 'groups"ti OR 'groups":ab
OR 'placebo'/exp/mj OR 'controlled clinical trial:ab OR 'controlled clinical trialti OR
'randomised":ab;ti

#13

('ischemic ulcer:ab,ti OR 'ulcer cruris':ab,ti OR ‘ischemic":ab,ti OR 'arterial ulcer:ab,ti OR
'ulcuscruris:ab,ti OR ‘ischaemicab,ti) AND ('polyhexamethylene biguanide'/exp/mj OR
'polyhexamethylene  biguanide'/mj OR 'poly hexamethylene biguanide:ab,ti OR
'polyhexamethylenbiguanid':ab,ti OR 'phmb polymer' OR 'poly(hexamethylene biguanide)' OR
'polyhexamethylen  biguanide' OR levasept OR 'polyhexamethylene biguanide
hydrochloride":ab,ti OR 'baquacil:ab,ti OR 'phmb'"ab,ti) AND (‘random allocation'/exp/mj OR
'randomized clinical trial:ab OR 'randomized clinical trial:ti OR ‘'randomized:ab OR
'randomized":ti OR 'clinical study':ab OR 'clinical study':ti OR 'clinical trials as topic'/exp/mj OR
'ramdomly":ab OR 'trial:ab OR 'trialti OR 'groups":ti OR 'groups:ab OR 'placebo'/exp/mj OR
‘controlled clinical trial:ab OR 'controlled clinical trial:ti OR 'randomised"ab,ti)

#14

'skin ulcer/exp/mj OR 'skin ulcersab,ti OR 'chronic wound'/exp/mj OR 'chronic
disease'/exp/mj OR 'chronic wound"ab,ti AND (‘polyhexamethylene biguanide'/exp/mj OR
'polyhexamethylene  biguanide'/mj OR 'poly hexamethylene biguanideab,ti OR
'polyhexamethylenbiguanid':ab,ti OR 'phmb polymer' OR 'poly(hexamethylene biguanide)' OR
'polyhexamethylen  biguanide' OR levasept OR 'polyhexamethylene biguanide
hydrochloride":ab,ti OR 'baquacil':ab,ti OR 'phmb':ab,ti)
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QUADRO 10- ESTRATEGIA DE BUSCA EMBASE

(concluséo)

'random allocation'/exp/mj OR 'randomized clinical trial':ab OR 'randomized clinical trial":ti OR

'randomized"ab OR 'randomized"ti OR 'clinical studyab OR 'clinical study"ti OR 'clinical

#15 trials as topic'/exp/mj OR 'ramdomly':ab OR 'trial:ab OR 'trial":ti OR 'groups':ti OR 'groups':ab

OR 'placebo'/exp/mj OR ‘controlled clinical trial:ab OR 'controlled clinical trialti OR
'randomised":ab;ti

(‘'skin ulcer'/exp/mj OR 'skin ulcers:ab,ti OR ‘chronic wound'/exp/mj OR 'chronic
disease'/exp/mj OR 'chronic wound"ab,ti AND ('polyhexamethylene biguanide'/exp/mj OR
'polyhexamethylene  biguanide'/mj OR 'poly hexamethylene biguanide:ab,ti OR
'polyhexamethylenbiguanid':ab,ti OR 'phmb polymer' OR 'poly(hexamethylene biguanide)' OR
#16 'polyhexamethylen  biguanide' OR levasept OR 'polyhexamethylene biguanide
hydrochloride":ab,ti OR 'baquacil':ab,ti OR 'phmb'".ab,ti)) AND (‘'random allocation'/exp/mj OR
'randomized clinical trial:ab OR 'randomized clinical trial.ti OR ‘'randomized:ab OR
'randomized":ti OR 'clinical study':ab OR 'clinical study':ti OR 'clinical trials as topic'/exp/mj OR
'ramdomly":ab OR 'trial:ab OR 'trial":ti OR 'groups":ti OR 'groups':ab OR 'placebo'/exp/mj OR
‘controlled clinical trial:ab OR 'controlled clinical trial:ti OR 'randomised":ab;ti)
FONTE: O autor (2016).

2.5.1.2 Selecgao dos estudos

Nesta etapa, dois revisores (M.C.S e F.S.P) de forma independente avaliaram
e aplicaram os critérios de inclusdo nos estudos realizados com objetivo de
selecionar todos relevantes para a revisdo. Em caso de discordancia, um terceiro
pesquisador foi inserido para reuniao de consenso.

O indice Kappa, pelo programa STATA 9.7 foi adotado para determinar o grau
de concordancia entre os pesquisadores sobre a inclusdo e exclusdo dos estudos.
(APENDICE Il

Na segunda etapa, os estudos selecionados a partir da primeira etapa, foram
avaliados na integra com aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, desta
maneira, definidos os estudos inclusos e exclusos na RS. Para estudos excluidos
foram descrito o motivo.

Os estudos selecionados foram apresentados por meio de cédigo com

sequéncia alfabética numerada (A1, A2, A3).

2.5.2 Avaliagao da qualidade metodolégica

Os estudos inclusos na segunda etapa foram avaliados conforme sua
qualidade, pela aplicagao da “Ferramenta da colaboragao Cochrane por meio de um
programa Review Manager versdo 5.3, que avalia o risco de viés dos ensaios
clinicos randomizados”. E composta por sete dominios: sequéncia de alocacdo,

sigilo de alocagédo, mascaramento dos pacientes e da equipe, mascaramento dos
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avaliadores, dados incompletos para os desfechos, publicacdo seletiva dos
desfechos, outras fontes de viés.

Segundo Higgins e Green (2011), cada dominio é avaliado e classificado
como: baixo risco de viés, alto risco de viés e risco incerto de viés. Conforme a
avaliacao, os estudos serdo classificados em A, B, C e D. Os estudos A e B serao
inclusos na RS e a partir destes sera realizado a coleta de dados. Os estudos C
serao excluidos e os de categoria D ndo preenchem os critérios de inclusdo desta
revisdo. (QUADRO 11)

QUADRO 11 - CATEGORIZACAO DOS ESTUDOS CONFORME OCULTACAO DA ALOCACAO

O processo de sigilo da alocagdo foi apropriadamente descrito: aleatorizagédo
realizada por um escritério central ou farmacia; administragdo sequencial de pacotes
pré-codificados ou numerados; sistema computadorizado disponivel em tempo
integral a distancia; dados gerados por um programa de computador contendo a
distribuicdo codificada; envelopes seriados opacos € numerados.

Categoria A

O sigilo de alocagdo nao € descrito, mas é referido no texto de que o estudo é
aleatdrio (lista ou tabelas utilizadas; envelopes, mas nao qualificando o seu tipo; uma

Categoria B alocacao supostamente adequada, mas sem outras informagdes no estudo).

O sigilo de alocacgéao foi inadequado (alternancia; nimeros de prontuarios; datas de
nascimento; dias da semana; qualquer sigilo de alocagdo em que esta ndo seja

Categoria C | 4 imente imprevisivel).

Categoria D O estudo nao é randomizado.

FONTE: HIGGINS E GREEN (2011)

2.5.3 Coleta de dados

Para coleta de dados foi aplicado um instrumento pré-definido de Stocco
(2009) “contendo dados referentes & identificagdo do estudo (tipo de revista, ano de
publicagdo, volume, numero, autores, pais); particularidades dos participantes e da
intervencéo (critérios de incluséo e exclusao, idade, intervengao no grupo controle e
experimental, tipos de desfechos), método (avaliacdo sequéncia, do sigilo de
alocagdo, mascaramento, desfechos, calculo amostral, perda de seguimento,
escalas e/ou instrumentos para avaliar os desfechos). Foram realizadas neste
formulario algumas adequacgdes referentes a intervencao deste estudo considerados

relevantes para avaliagdo dos desfechos. (APENDICE V)

? Instrumento adaptado de STOCCO (2009)
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2.5.4 Analise e Apresentacao dos dados

Os dados foram agrupados e avaliados por desfechos. Para analise
estatistica, utilizou-se o programa Review Manager 5.3 da Colaboragdo Cochrane e
O programa Bioestata® 5.3. Para variaveis dicotdmicas serdo apresentados como
risco relativo (RR), com intervalo de confianga de 95%. Para variaveis continuas,
para verificar a diferenga média (MD) dos dois grupos e diferenga de média
padronizada (DMP) quando sao aplicados instrumentos diferentes para avaliar o
mesmo desfecho, com uso de desvio padrao (DP).

Quando houver dois ou mais estudos homogéneos, sera realizada metanalise
e/ou para melhor visualizacdo dos desfechos a serem analisados. A metanalise &
definida por um método estatistico que integra os resultados de dois ou mais
estudos primarios, a fim de alcangar um poder estatistico, passivel de detectar as
relagdes entre causa e efeito (CLARKE; HORTON, 2001). O GRADE foi utilizado
para andlise da qualidade de evidéncia e forca de recomendacdo. E um sistema
universal, sensivel e transparente. O nivel de evidéncia é a for¢ca de recomendagao
utilizada; e forga de recomendagado com énfase para que seja adotada determinada
conduta. A qualidade da evidéncia é classificada em quatro niveis (alto, moderado,
baixo e muito baixo). O nivel de evidéncia & avaliado pelos eixos: risco de viés,
inconsisténcia, evidencia indireta, impreciséo, viés de publicagéo, efeito de grande
magnitude, potenciais fatores de confusdo e gradiente de resposta. (BRASIL, 2014).

Quando nao houver metanalise os dados da pesquisa serao narrados de
forma qualitativa. (GALVAO; SAWADA