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RESUMO

Introducdo: As feridas cronicas representam um importante desafio em satde ptblica devido a elevada
prevaléncia, impacto na qualidade de vida e custos assistenciais. A formacdo de biofilmes microbianos
compromete o controle da infeccdo e interfere negativamente no processo de cicatrizacdo. Nesse
contexto, a polihexametileno biguanida (PHMB) destaca-se como agente antimicrobiano de amplo
espectro, com atividade antibiofilme e perfil favoravel de biocompatibilidade. Objetivo: Avaliar as
evidéncias cientificas sobre os efeitos da PHMB no tratamento de feridas, com enfoque na reducado da
carga microbiana, controle de biofilmes e reparacao tecidual. Metodologia: Realizou-se uma revisao
integrativa da literatura, conduzida conforme as recomendacées PRISMA, com buscas nas bases
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e PubMed Central. Foram incluidos estudos
experimentais, clinicos e revisdes publicados entre 2021 e 2026, totalizando 25 estudos. Resultados: A
PHMB demonstrou atividade antimicrobiana contra microrganismos frequentemente associados a
feridas crénicas, incluindo Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, promovendo reducdo
da carga microbiana e desorganizacdo de biofilmes. Estudos experimentais também evidenciaram
efeitos favoraveis na cicatrizagcdo, incluindo aumento da deposicdo de coldgeno, angiogénese,
proliferacdo de fibroblastos e modulacdo inflamatéria. Formulagcdes avancadas, como hidrogéis e
nanoformulagdes, apresentaram potencial para otimizar sua agao terapéutica. Conclusdo: A PHMB
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apresenta potencial relevante no manejo de feridas cronicas, associando atividade antimicrobiana, acao
antibiofilme e suporte a reparacao tecidual. Entretanto, estudos clinicos com maior padronizacdo
metodologica sdo necessarios para estabelecer protocolos terapéuticos mais consistentes.

Palavras-chave: Polihexametileno biguanida, PHMB; Feridas; Biofilme; Cicatrizacdo; Carga
microbiana.

ABSTRACT

Introduction: Chronic wounds represent a significant public health challenge due to their high
prevalence, impact on quality of life, and healthcare costs. Microbial biofilm formation compromises
infection control and negatively interferes with the healing process. In this context,
polyhexamethylene biguanide (PHMB) stands out as a broad-spectrum antimicrobial agent with
antibiofilm activity and a favorable biocompatibility profile. Objective: To evaluate scientific evidence
regarding the effects of PHMB on wound treatment, focusing on microbial load reduction, biofilm
control, and tissue repair. Methodology: An integrative literature review was conducted following
PRISMA recommendations, with searches in the PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, and
PubMed Central databases. Experimental studies, clinical studies, and reviews published between
2021 and 2026 were included, totaling 25 studies. Results: PHMB demonstrated antimicrobial activity
against microorganisms frequently associated with chronic wounds, including *Staphylococcus
aureus* and *Pseudomonas aeruginosa*, promoting microbial load reduction and biofilm disruption.
Experimental studies also showed favorable effects on healing, including increased collagen
deposition, angiogenesis, fibroblast proliferation, and inflammatory modulation. Advanced
formulations, such as hydrogels and nanoformulations, showed potential to optimize its therapeutic
action. Conclusion: PHMB shows significant potential in chronic wound management, combining
antimicrobial activity, antibiofilm action, and support for tissue repair. However, clinical studies with
greater methodological standardization are needed to establish more consistent therapeutic protocols.

Keywords: Polyhexamethylene biguanide; PHMB; Wounds; Biofilm; Wound healing; Microbial load.

1. INTRODUCAO

As feridas cronicas representam um importante desafio de satde publica mundial,
devido a elevada prevaléncia, ao impacto na qualidade de vida dos pacientes e a expressiva
carga econdmica imposta aos sistemas de saide. Dados epidemiolégicos recentes demonstram
prevaléncia anual padronizada de 4,64 casos por 1.000 habitantes para feridas cronicas e de
8,34 por 1.000 habitantes para qualquer tipo de ferida, com prevaléncia pontual média de 3,81
por 1.000 habitantes, evidenciando a magnitude desse problema na populacao geral (Purcell et
al., 2026).

A Revista OWL Journal esta licenciada com uma Licenca Creative Commons Atribuicao

(cc BY)
2/23



REVISTA OWL (OWL Journal)

www.revistaowl.com.br — ISSN: 2965-2634

Estima-se que aproximadamente 20 milhdes de pessoas convivam com feridas
cronicas em todo o mundo, gerando custos médicos superiores a US$ 31 bilhdes anuais (Liu
et al.,, 2024). No Reino Unido, o Sistema Nacional de Saide (NHS) gerencia cerca de 2,2
milhdes de feridas anualmente, o que resulta em aproximadamente 7,69 milhdes de consultas
médicas, 18,56 milhdes de atendimentos de enfermagem comunitdria e quase 1 milhdo de
internacoes hospitalares, com custos estimados entre £4,5 e £5,1 bilhdes por ano (Edwards et
al., 2023). Nos Estados Unidos, as feridas cronicas acometem aproximadamente 6,5 milhdes
de pessoas, representando um custo anual estimado em pelo menos US$ 25 bilhoes, valor que
tende a aumentar em decorréncia do envelhecimento populacional e da crescente prevaléncia
de doencgas cronicas, como diabetes mellitus e obesidade (Schneider, Stratman e Kirsner,
2021).

Feridas cronicas sdo definidas como lesdes que falham em progredir através do
processo normal de cicatrizacdo e ndo restauram a anatomia e funcao da pele ap6s um més ou
mais de tratamento (Liu et al., 2024). Entre as etiologias mais comuns estdo tlceras
diabéticas, tlceras venosas e arteriais, tlceras por pressao e queimaduras. Essas feridas
caracterizam-se por inflamacdo prolongada, infeccdo persistente e estagnacdo na fase
inflamatoria do processo de cicatrizacdo, resultando em atrasos significativos na reparacao
tecidual (Liu et al., 2024; Aswathanarayan et al., 2022). Fatores como isquemia tecidual,
hip6xia, reducdo de fatores de crescimento locais e disfungdo imunolégica contribuem para a
cronificacdo dessas lesoes (Liu et al., 2024).

A formacao de biofilmes emerge como um dos principais obstaculos a cicatrizacao
de feridas cronicas. Biofilmes sdo comunidades microbianas estruturadas, encapsuladas em
uma matriz polimérica extracelular autossecretada, que conferem protecdao contra
antimicrobianos e defesas do hospedeiro (Goswami et al., 2023). Estudos indicam que
biofilmes estdo presentes em 60% a 100% das feridas cronicas, dependendo da metodologia
de deteccdo utilizada (Goswami et al., 2023). Os patogenos mais frequentemente associados
incluem Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,

Acinetobacter baumannii e espécies de Candida (Aswathanarayan et al., 2022). A presenca de
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biofilmes ndo apenas perpetua a infeccdo, mas também promove resisténcia antimicrobiana,
dificulta a penetracdo de agentes terapéuticos e impede a resposta imunologica do hospedeiro
(Aswathanarayan et al., 2022).

O manejo convencional de feridas infectadas por biofilmes inclui desbridamento
fisico, limpeza da ferida e terapia antimicrobiana sistémica ou topica. Entretanto, essas
abordagens apresentam limitacoes significativas: o desbridamento reduz a carga de biofilme
superficial mas raramente alcanca erradicacdo completa; culturas bacterianas convencionais
apresentam alta taxa de falso-negativos para bactérias em estado de biofilme, levando a
diagnosticos perdidos; e a terapia antimicrobiana sem desbridamento adequado tem impacto
limitado na reducdo da infecgdo por biofilme (Sen et al., 2021). Além disso, o uso frequente
de antibidticos em pacientes com feridas cronicas contribui para o desenvolvimento de
resisténcia antimicrobiana, tornando essa populacao um grupo de alto risco para colonizacao
por bactérias multirresistentes (Edwards et al., 2023).

Nesse contexto, surge a necessidade de estratégias terapéuticas capazes de controlar a
carga microbiana e atuar sobre biofilmes sem favorecer o desenvolvimento de resisténcia
bacteriana, em consonancia com os principios da gestdo antimicrobiana (Antimicrobial
Stewardship). A polihexametileno biguanida (PHMB) é um antisséptico polimérico de amplo
espectro, tem demonstrado elevada atividade contra bactérias planctonicas e biofilmes, sem
evidéncias consistentes de inducao de resisténcia adquirida ap6s décadas de uso clinico. Seu
mecanismo de acdo envolve a desorganizacdao da membrana celular bacteriana e a interacao
com o DNA cromossomico, culminando na morte celular. Ademais, estudos demonstram
baixa citotoxicidade, elevada biocompatibilidade e potencial para favorecer a reparagao
tecidual, tornando o PHMB uma alternativa promissora no tratamento de feridas agudas e
cronicas infectadas (Rippon, Rogers e Ousey, 2023).

Embora estudos experimentais e clinicos demonstrem os beneficios do PHMB na
reducdo da carga microbiana, na desorganizacao de biofilmes e na aceleracdo da cicatrizacao,
as evidéncias cientificas permanecem dispersas na literatura. Essa fragmentacdo abrange uma

ampla variedade de modelos experimentais, formulacGes, concentragdes e cenarios clinicos.
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Consequentemente, tal heterogeneidade dificulta uma compreensao integrada de sua eficdcia,
de seus mecanismos de acdo e de seu perfil de seguranca, obstaculizando sua incorporacao
sistematica a pratica clinica baseada em evidéncias.

Diante da expansdo exponencial do mercado em procedimentos para feridas para
reduzir a carga bacteriana e o processo cicatricial, o presente estudo justifica-se pelo
imperativo de sistematizar as evidéncias cientificas sobre o uso do PHMB, o uso racional de
antimicrobianos topicos e aprimoramento do manejo de pacientes com feridas de dificil
cicatrizagao, reduzindo complicagOes, custos assistenciais e o impacto dessas lesdes sobre a
qualidade de vida. Configura-se, assim, um subsidio tedrico essencial para a segurancga
assistencial. Portanto, este estudo tem como objetivo analisar efeitos da polihexametileno
biguanida (PHMB) na terapia de feridas, com énfase em sua acao sobre biofilmes bacterianos,

reducdo da carga microbiana e promogao da reparacao tecidual.

2. METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, método de investigacao
que tem como objetivo sintetizar e consolidar o conhecimento cientifico disponivel sobre o
tema, por meio da analise critica das evidéncias existentes e da integracdo dos achados a
pratica clinica. Esse tipo de revisdao permite a inclusdo de estudos com diferentes abordagens
metodoldgicas, proporcionando uma compreensdo ampla e aprofundada da tematica
investigada. A revisdo foi conduzida de forma sistematizada, seguindo as etapas propostas
para esse método: formulacdo da questdo norteadora, busca da literatura, selecao dos estudos,
organizacdo e categorizacdo dos dados, avaliacdo critica das evidéncias, interpretacdo e
discussao dos resultados, culminando na apresentacdo da revisdo integrativa. A questdo
norteadora deste estudo foi: Quais sdo os efeitos do polihexametileno biguanida (PHMB)
sobre o biofilme, a carga microbiana e a reparacao tecidual no tratamento de feridas?

A coleta de dados foi realizada nas bases eletronicas de dados PubMed/MEDLINE,

Scopus, Web of Science e PubMed Central (PMC). Complementarmente, foram consultadas
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diretrizes clinicas, documentos de sociedades cientificas e artigos identificados por busca
manual nas listas de referéncias dos estudos selecionados. O recorte temporal foi estritamente
delimitado para publicacGes entre 1 de janeiro de 2021 a 1 de agosto de 2026. Para a selecdo
dos estudos seguiu-se as recomendagdes do método Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and MetaAnalyses - PRISMA (Page et al., 2021).

Para a elaboragdo das estratégias de busca, foram utilizados descritores controlados
indexados nos sistemas Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS) e no Medical Subject
Headings (MeSH). Os termos selecionados foram: "polyhexamethylene biguanide", "PHMB",
"wound", “wound healing”, “biofilm” e “microbial load”, além de seus correspondentes em
portugués, combinados por meio do operador booleano AND e OR. A principal estratégia de
busca utilizada nas bases de dados foi: ("polyhexamethylene biguanide” OR "PHMB") AND

"wound" OR "wound healing") AND ("biofilm"OR "microbial load"), bem como sua
equivalente em portugués: ("polihexametileno biguanida" OU "PHMB") AND ("ferida" OU
"cicatrizacdo de feridas") AND ("biofilme" OU "carga microbiana").

Quando necessario, foram realizadas adaptacdes de sintaxe de acordo com as
especificidades de indexacdo de cada base consultada, mantendo-se a equivaléncia semantica
dos descritores. Essa estratégia teve como objetivo identificar estudos relacionados ao uso do
polihexametileno biguanida (PHMB) no tratamento de feridas, incluindo sua atividade
antimicrobiana, acdo sobre biofilmes, reducdao da carga microbiana, reparacdo tecidual e
seguranga clinica. Os critérios de inclusdo abrangeram artigos originais, revisoes narrativas,
sistematicas e metanalises, ensaios clinicos randomizados e duplo-cego, disponiveis
gratuitamente na integra, nos idiomas inglés, espanhol e portugués, abrangendo os anos de
2021 a 2026, que abordassem o uso do PHMB em feridas agudas ou cronicas, mecanismos de
acdo sobre biofilmes, atividade antimicrobiana, reducdo da carga microbiana, reparagdao
tecidual, seguranca, citotoxicidade ou estratégias de gestao antimicrobiana.

Como critérios de exclusdao, foram desconsiderados estudos duplicados nas bases
consultadas, publicagdes sem relacdo direta com a tematica proposta, artigos indisponiveis na

integra, textos fora do periodo temporal estabelecido, carta ao editor, resumos de congressos,
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teses, monografias, relatos de caso isolados e estudos voltados exclusivamente para o uso do
PHMB em aplicacoes distintas da terapia de feridas (como desinfeccao de superficies,
tratamento de piscinas ou uso industrial).

A selecdo dos estudos ocorreu em duas fases distintas. Inicialmente, realizou-se a
identificacdo dos estudos nas bases de dados utilizando a plataforma Rayyan e remocao das
duplicatas. Em seguida realizou-se a leitura dos titulos e resumos dos estudos encontrados a
partir da busca descrita, sendo aplicado os critérios de elegibilidade previamente definidos
nesta revisdao. Posteriormente, os estudos potencialmente elegiveis foram submetidos a leitura
completa e analise detalhada, permitindo avaliar sua adequacdo aos critérios metodologicos
previamente definidos. Apés a selecdo dos estudos, os dados foram extraidos de forma
padronizada, contemplando: autor/ano, delineamento do estudo, intervencdo envolvendo o
PHMB, objetivos dos estudos e principais desfechos relacionados a atividade antibiofilme,
reducdo da carga microbiana, reparacdo tecidual e perfil de seguranca.

A partir da interpretacdo e da sintese dos resultados, os achados dos estudos
selecionados foram comparados entre si, possibilitando uma analise critica das evidéncias
disponiveis. Esse processo permitiu identificar lacunas no conhecimento cientifico, bem como

caracterizar os estudos incluidos quanto as terapias empregadas e aos desfechos avaliados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a aplicacdo da estratégia de busca nas bases de dados e a remocdo dos estudos
duplicados, foi realizada a selecao dos artigos conforme o fluxograma PRISMA (Figura 1).
Foram incluidos 25 estudos, publicados entre 2021 e 2026, contemplando estudos in vitro, in
vivo, ensaios clinicos randomizados e revisoes de literatura. A predominancia de publicacdes
recentes evidencia o crescente interesse cientifico pelo emprego do polihexametileno
biguanida (PHMB) como agente antimicrobiano tépico no manejo de feridas colonizadas e

infectadas.
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Figura 1: Fluxograma PRISMA (2020) para selecdo dos estudos primarios

Identificacdo

Periodo: 2021-2026
Estratégias de busca:

Base de dados: Cochrane Library, PubMed e Embase.

Cochrane: "polyhexamethylene biguanide" OR "PHMB" AND "wound" AND "biofilm"

PubMed: ("Biguanides"[Mesh] OR "polyhexamethylene biguanide"[tiab] OR "PHMB"[tiab] OR
"polyhexanide"[tiab] OR "polihexanide"[tiab]) AND ("Wounds and Injuries"[Mesh] OR "Wound
Healing"[Mesh] OR "wound"[tiab] OR "wounds"[tiab] OR "ulcer"[tiab]) AND ("Biofilms"[Mesh] OR
"biofilm"[tiab] OR "biofilms"[tiab] OR "microbial load"[tiab] OR "bacterial burden"[tiab])

Embase: ‘polyhexamethylene biguanide'/exp OR 'PHMB'/exp AND ‘wound'/exp AND 'biofilm'/exp
Cochrane: 93|artigos, PubMed: 76 artigos, Embase: 56 artigos

Selecdo ¢

Ordenacdo dos Registros:
n = 225 artigos

Ordenacao dos Registros:
n =197 artigos

Elegibilidade

Textos completos avaliados
para elegibilidade:
N=120

Inclusao

Estudos Incluidos na revisdao
integrativa:
N=25

 —

Remocao de Duplicados:
n=28

Registros Excluidos:

Estudos in vitro ndo relacionados a
biofilme e feridas = 15;

Estudos em modelos de animais que
ndo avaliaram feridas infectadas ou
biofilme = 10

Ensaios clinicos fora do escopo = 27
Estudos comparativos = 26

n=77

Registros Excluidos:

Estudos que ndo respondem a
pergunta e aos objetivos da pesquisa
apds serem lidos na integra.

N= 95

Caceres-MT, Brasil, 2026. Fonte: Autor, 2026
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Ressalta-se que os artigos selecionados foram organizados de acordo com autor, ano

de publicacdo, tipo de estudo, objetivos dos estudos e principais resultados (Tabela 1).

Tabela 1: Artigos que demonstram eficacia do PHMB e reducdo da carga microbiana

Autor/Ano Tipo de estudo  Objetivo Principais resultados
Schneider, Revisdo Revisar ulceras de Destacou a elevada carga
Stratman e Kirsner narrativa membros inferiores epidemiolégica e a necessidade
(2021) de manejo multidisciplinar.
Sen et al. (2021) Revisdo Revisar  manejo de Reforcou a importancia do
narrativa biofilmes controle do biofilme para
favorecer a cicatrizacdo.
Dias et al. (2021) In vivo Avaliar potencial Reducdo da d4rea da ferida e
cicatrizante do PHMB aumento de fibroblastos, com
baixa toxicidade.
Aswathanarayan Revisdo Revisar infecgdes por Biofilmes aumentam a
etal. (2022) narrativa biofilme resisténcia antimicrobiana;
PHMB mostrou elevada
atividade antibiofilme.
Salisbury et al. Invitro Comparar solugbes de PHMB  apresentou elevada
(2022) irrigacdo eficacia contra biofilmes mono e
multiespécies.
Vallejo, Wallis e Ensaio clinico Avaliar PHMB associado Reducdo da carga bacteriana e

McMillan (2022) randomizado ao desbridamento melhora da evolucgdo clinica das
dlceras.

Coleman et al. Invitro Avaliar acgdo sinérgica do Associacdo com TPGS

(2023) PHMB aumentou a eliminacao
bacteriana e a dispersdo do
biofilme.

Edwards et al. Revisao Avaliar diagnéstico de Evidenciou limitagbes  dos

(2023) sistemadtica infeccdo em feridas métodos diagnoésticos na
presenca de biofilmes.

Goswami et al. Revisao Revisar o papel dos Biofilmes estdao presentes na

(2023) narrativa biofilmes na cicatrizacdo =~ maioria das feridas cronicas e
comprometem a cicatrizacao.

Gryson et al. Invitro Comparar atividlade PHMB reduziu 99,9% da

(2023) antibiofilme viabilidade bacteriana,
superando a povidona-iodo.

Ntow-Boahene et In vitro Avaliar atividlade PHMB promoveu destruicdo de

al. (2023) antifingica do PHMB células e organelas de Candida
Spp-

Rippon et al. Invitro Avaliar  solugao de Reducdo de 34 log,, da carga

(2023) limpeza com PHMB bacteriana em biofilmes
maduros.

Rippon, Rogers e Revisdao Revisar o papel do Amplo espectro antimicrobiano

Ousey (2023) narrativa PHMB e auséncia de resisténcia
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bacteriana documentada.

Lazzari, Cesa e Lo Revisdao Revisar o uso clinico do Reducdo da carga microbiana,
Palo (2024) narrativa PHMB odor, exsudato e melhora da
cicatrizacao.
Liu J. etal. (2024) Observacional  Investigar fatores de risco Desenvolveu modelo preditivo
para infeccdo para infeccio em feridas
cronicas.
Rippon et al. Estudo Avaliar seguranca do Boa  biocompatibilidade e
(2024) clinico/In vitro PHMB estimulo ao crescimento
3D tecidual.

Su et al. (2024)

In vitro + In
vivo

Desenvolver curativo em
p6 com PHMB

Curativo com transi¢ao para
hidrogel promoveu controle da
infeccdo e suporte a cicatrizagdo.

Zhao et al. (2024)

Ensaio clinico

Comparar PHMB versus

Menor tempo para cultura

randomizado solugdo salina negativa e melhor controle da
infeccdo no pé diabético.
Alparslan et al. Invitro Desenvolver formulacdo Sol-gel apresentou liberagdo
(2025) termorresponsiva com controlada, elevada atividade
PHMB antimicrobiana e boa
biocompatibilidade.
Chen etal. (2025) Invivo Avaliar hidrogel contendo Cicatrizacdo de 95%, redugdo da
PHMB inflamagdo e maior deposicdo de
colégeno.
Davis et al. (2025) In vivo Avaliar matriz de Controle do  Dbiofilme e
coldgeno com PHMB aceleracdo da cicatrizacdo em
modelo suino.
Liu D. et al. (2025) 1Invivo Avaliar  hidrogel de Redugdo da  infeccdo e
alginato/PHMB aceleracdo da cicatrizacdo por
modulacdo inflamatéria.
Nair et al. (2025) Série de casos Avaliar PHMB-betaina Controle da infeccdo e preparo
em queimaduras eficaz do leito da ferida.
Purcell et al. Observacional  Determinar prevaléncia Atualizou a prevaléncia
(2026) de feridas epidemiolégica das feridas na
comunidade.
Qian et al. (2026) In vivo Desenvolver Reducdo de aproximadamente
nanoformulacao com 90% da carga bacteriana e
PHMB modulacdo da inflamacdo.

Fonte: autores, 2026.

Os estudos incluidos demonstraram de forma consistente que o PHMB apresenta
elevada atividade antimicrobiana contra os principais patégenos envolvidos nas infeccées de
feridas cronicas, especialmente Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa,
microrganismos reconhecidos pela elevada capacidade de formacao de biofilmes.

De acordo com Schneider, Stratman e Kirsner (2021) as feridas cronicas apresentam

uma grande relevancia clinica para a satde publica pois exigem abordagem multidisciplinar
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para seu manejo. Além disso, Sen et al. (2021) ressaltam que o controle adequado do biofilme
por meio da associacdao entre limpeza da ferida, desbridamento e antimicrobianos topicos
constitui etapa fundamental para favorecer a cicatrizagao.

Esses resultados corroboram com os estudos de Aswathanarayan et al. (2022) e
Goswami et al. (2023), que descreve o biofilme como um dos principais fatores responsaveis
pela persisténcia da infeccdo, aumento da resisténcia antimicrobiana e atraso da cicatrizagao
em feridas crénicas. Nos modelos experimentais de Rippon et al., (2023) verificaram
erradicacdo completa dos biofilmes de S. aureus em diferentes concentracoes e tempos de
exposicao. Para P. aeruginosa, embora a resposta tenha sido variavel no modelo de
microplaca, o reator CDC (desenvolvido originalmente pelo Center for Disease Control and
Prevention) demonstrou eliminacdo completa dos biofilmes sem recuperagdo de
microrganismos viaveis. Esses resultados reforcam que a eficicia do PHMB depende nao
apenas da concentracdo utilizada, mas também da maturidade do biofilme e do modelo
experimental empregado.

A andlise dos resultados de Salisbury et al. (2022) evidencia que, embora a terapia
apresente atividade de amplo espectro contra biofilmes monoespecificos e multiespecificos,
sua eficicia pode ser influenciada pelas condi¢cdes do microambiente da ferida. Nesse
contexto, a menor eficacia observada em sistemas de fluxo continuo sugere que feridas
altamente exsudativas podem demandar reaplicacdes mais frequentes ou formulagdes de
liberacdo prolongada para manter concentragoes terapéuticas adequadas

Do ponto de vista mecanistico, essa elevada atividade antibiofilme pode ser
explicada pelo modo de acdo do PHMB, que promove interacdo eletrostatica com a
membrana bacteriana, levando a perda da integridade celular e posterior morte dos
microrganismos. Diferentemente dos antibidticos convencionais, que atuam sobre alvos
especificos, esse mecanismo multiplo reduz significativamente a probabilidade de selecdo de
cepas resistentes (Rippon, Rogers e Ousey, 2023).

Coleman et al. (2023) demonstraram que a associacdo entre a polihexametileno

biguanida (PHMB) e o D-a-tocoferil polietilenoglicol succinato (TPGS) exerce efeito
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sinérgico, potencializando tanto a atividade bactericida quanto a dispersdao da matriz do
biofilme. Esses resultados reforcam o potencial de estratégias terapéuticas combinadas para o
manejo de feridas cronicas complexas, nas quais a persisténcia de biofilmes representa um
dos principais fatores limitantes da cicatrizagao.

Além da atividade antibacteriana, o espectro de acao da PHMB também abrange
microrganismos fungicos. Ntow-Boahene et al. (2023) demonstraram que o composto
promove alteragcdes estruturais na membrana plasmatica e nas organelas intracelulares de
espécies do género Candida, comprometendo a integridade celular e reduzindo
significativamente a viabilidade fiingica. Esses resultados ampliam as perspectivas
terapéuticas da PHMB no tratamento de feridas complexas, frequentemente caracterizadas por
colonizagao polimicrobiana envolvendo bactérias e fungos, o que reforca sua relevancia como
agente antimicrobiano de amplo espectro.

Os resultados dos ensaios clinicos reforcam a relevancia da atividade antimicrobiana
da PHMB no tratamento de feridas cronicas. Contudo, a obtencdo de desfechos clinicos
favoraveis esta diretamente relacionada a acuracia do diagnéstico da infeccao. Nesse sentido,
Edwards et al. (2023), em revisdo sistematica, evidenciaram que os métodos convencionais de
diagnéstico apresentam limitacdes na deteccdo de infeccdes associadas a biofilmes,
ressaltando a importancia da avaliagdo clinica criteriosa e da implementacdo de estratégias
que promovam a reducdo da carga microbiana e a adequada preparacgao do leito da ferida.

O estudo conduzido por Vallejo, Wallis e McMillan (2022), demonstrou-se que a
associacdo entre PHMB e desbridamento ultrassonico reduziu significativamente a carga
bacteriana apés 12 semanas, além de proporcionar maior reducdo da area da ferida, menor
deterioracao clinica e menor intensidade da dor quando comparada ao desbridamento isolado.
Esses resultados reforcam que o controle microbiol6gico adequado favorece um ambiente
propicio para a cicatrizacdo. Resultados semelhantes foram descritos por Zhao et al. (2024),
que avaliaram o uso do PHMB na terapia por pressao negativa com instilacdo em pacientes

com infeccdo do pé diabético. Os autores observaram reducdo significativa da carga
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bacteriana, menor tempo para obtencdo de culturas negativas e melhor controle da infeccao
quando comparado ao uso de solucdo salina.

As evidéncias disponiveis na literatura reforcam a aplicabilidade clinica da PHMB
no manejo de feridas cronicas, embora sua eficidcia possa ser influenciada por fatores
relacionados ao protocolo terapéutico e as caracteristicas da lesdao. Nesse contexto, a revisao
conduzida por Lazzari, Cesa e Lo Palo (2024), envolvendo 17 estudos, demonstrou que a
PHMB a 0,1% associada a betaina promove reducdo da carga microbiana, facilita o
desbridamento, reduz odor e exsudato, melhora o controle da dor e acelera a preparacao do
leito da ferida. Apesar desses beneficios, alguns estudos incluidos na revisao relataram
resultados semelhantes entre a PHMB e a solucdo salina, indicando que fatores como o
protocolo de limpeza, o tipo de curativo e as caracteristicas da lesdo também influenciam os
desfechos terapéuticos. Adicionalmente, concentracdes mais elevadas de PHMB (0,3%)
apresentaram desempenho superior em determinadas situacdes clinicas, sugerindo que a
concentragdo ideal deve ser individualizada de acordo com a complexidade da ferida.

Sob outra perspectiva, Liu J. et al. (2024) desenvolveram um modelo preditivo para
infeccdo em feridas cronicas e demonstraram que caracteristicas clinicas da lesdao e do
paciente influenciam diretamente o risco de infeccao. Esses achados reforcam a importancia
da estratificacdo precoce do risco para subsidiar a implementacdio de estratégias
antimicrobianas tépicas, como a PHMB, em pacientes com maior probabilidade de evolucao
desfavoravel.

Os beneficios do PHMB nao se limitaram ao controle microbiologico, os estudos
demonstraram efeitos favoraveis sobre o processo de reparagdo tecidual, indicando que a
reducdo sustentada da carga bacteriana contribui para um ambiente biolégico mais favoravel a
cicatrizacao.

Além da atividade antimicrobiana, as evidéncias indicam que a PHMB apresenta
perfil de biocompatibilidade compativel com sua aplicacdo em feridas cronicas. Em modelo
tridimensional de pele humana, Rippon et al. (2024) observaram espessamento da regido

perilesional sem aumento da liberacdo de marcadores de citotoxicidade e inflamacdo, como a
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lactato desidrogenase e a interleucina-6, demonstrando que o composto preserva a viabilidade
celular e ndo desencadeia resposta inflamatoria exacerbada. Esses achados sdo
particularmente relevantes, uma vez que o controle da carga microbiana deve ocorrer sem
comprometer o tecido viavel, condicdo essencial para a progressao adequada do processo
cicatricial.

Essas evidéncias sdo corroboradas por estudos experimentais que demonstram efeitos
favoraveis da PHMB sobre diferentes etapas da reparacdo tecidual. Dias et al. (2021)
verificaram reducdo significativa da area das lesdes e aumento da proliferacdo de fibroblastos
em modelo animal, enquanto Chen et al. (2025) observaram maior deposicao de colageno,
aumento da angiogénese, reducdo do infiltrado inflamatoério e taxa de cicatrizagdo proxima de
95% em feridas infectadas tratadas com hidrogel contendo PHMB. Em conjunto, esses
resultados sugerem que, além de exercer atividade antimicrobiana, a PHMB contribui para a
modulacdo do microambiente da ferida, favorecendo mecanismos fundamentais da reparacao
tecidual, como a formacao de tecido de granulacdo, a remodelacdo da matriz extracelular e a
resolucdo da resposta inflamatoria.

Corroborando os achados previamente discutidos, Davis et al. (2025) demonstraram,
em modelo suino de feridas infectadas por biofilme, que a utilizacdo de matriz de colageno
impregnada com PHMB promoveu fechamento aproximado de 90% das lesdes apos duas
semanas de tratamento. No entanto, a auséncia de reaplicacao da matriz durante as trocas de
curativo favoreceu a recolonizacao bacteriana e a reconstituicdo do biofilme, evidenciando
que a manutencdo continua da cobertura antimicrobiana é determinante para o controle
sustentado da carga microbiana ao longo do processo cicatricial. Esses resultados reforcam
que a eficacia da PHMB depende ndo apenas de sua atividade antimicrobiana intrinseca, mas
também da manutencdo de concentracOes terapéuticas adequadas durante todo o tratamento,
especialmente em feridas crénicas suscetiveis a recorréncia de biofilmes.

Outro aspecto de destaque foi o excelente perfil de seguranca do PHMB.
Diferentemente de outros antissépticos topicos, o composto apresenta baixa citotoxicidade,

elevada seletividade contra microrganismos e, até o momento, nao ha evidéncias clinicas de
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desenvolvimento de resisténcia bacteriana, mesmo ap6s décadas de utilizacao (Rippon et al.,
2024). Essa caracteristica torna o PHMB particularmente relevante dentro das estratégias de
Antimicrobial Stewardship, permitindo controle microbiolégico eficaz sem contribuir para o
aumento da resisténcia antimicrobiana (Rippon, Rogers e Ousey, 2023).

Estudos comparativos demonstram que, embora agentes antissépticos como a
povidona-iodo, a octenidina e o cadexdmero-iodo possam apresentar acdo antimicrobiana
mais rapida em determinadas condigdes clinicas (Gryson et al., 2023), a PHMB se destaca
pelo perfil de seguranca mais favoravel durante o uso prolongado. Conforme descrito por
Rippon, Rogers e Ousey (2023), esse composto apresenta menor potencial citotoxico e maior
capacidade de preservar o tecido de granulacdo, caracteristicas essenciais para a progressao
adequada da cicatrizagdo. Nesse contexto, o conjunto das evidéncias sugere que a PHMB
constitui uma alternativa terapéutica particularmente relevante para o manejo continuo de
feridas cronicas, sobretudo quando o objetivo é aliar controle microbiolégico eficaz a
preservacado da viabilidade tecidual e a otimizagdo do processo de reparacao.

Além das formulacdes convencionais, estudos recentes evidenciam uma evolugado
importante do PHMB para sistemas avancados de liberacdo controlada, ampliando seu
potencial terapéutico no manejo de feridas complexas. Qian et al. (2026) desenvolveram um
nanoagente multifuncional (mPB@PHMB), obtido pela associacdo entre azul da Prussia
mesoporoso e PHMB, que promoveu reducdo aproximada de 90% da carga bacteriana em
modelo murino de queimaduras infectadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), associada a modulacdo do microambiente inflamatério por meio da eliminacdo de
espécies reativas de oxigénio e reducdo da polarizacdo de macrofagos pro-inflamatorios (M1).
Esses resultados sugerem que futuras nanoformulacdes poderdo atuar simultaneamente no
controle microbiolégico e na modulacdao da resposta inflamatoria, favorecendo a reparacao
tecidual.

Corroborando com tais achados, Alparslan et al. (2025) desenvolveram uma
formulacao sol-gel termorresponsiva contendo PHMB e Poloxamer 407, capaz de permanecer

liquida durante a aplicacdo e gelificar rapidamente em contato com a pele. Além da facilidade
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de aplicacdo em dreas dolorosas, a formulacdo apresentou atividade antimicrobiana de amplo
espectro, com reducao superior a 5 log10 da carga bacteriana em apenas 30 segundos, elevada
biocompatibilidade e preservacdo da migracdo de fibroblastos, indicando potencial para
acelerar a regeneracao tecidual sem comprometer a viabilidade celular.

Entre os sistemas de liberacao prolongada, Chen et al. (2025) demonstraram que
hidrogéis termossensiveis de quitosana carregados com PHMB apresentaram rapida
gelificacao, liberacdo controlada do farmaco e taxa de cicatrizacao de 95,03% apés 14 dias
em feridas infectadas por dgua do mar, associadas a reducao do infiltrado inflamatério, maior
deposicao de colageno e estimulo a angiogénese. Resultados semelhantes foram descritos por
Liu et al. (2025), que desenvolveram hidrogéis de alginato contendo PHMB e insulina
glargina, capazes de inibir a proliferacdo bacteriana e a formacdo de biofilmes, além de
modular a resposta inflamatéria por meio da reducdo de citocinas pré-inflamatérias e da
polarizacao de macréfagos.

O desenvolvimento de novas plataformas de aplicacdio tem ampliado as
possibilidades de utilizagdo da PHMB no manejo de feridas complexas, buscando otimizar a
distribuicdo do agente antimicrobiano e sua interacdo com o microambiente da lesdo. Nesse
contexto, Su et al. (2024) desenvolveram um curativo em p6 contendo PHMB capaz de se
converter em hidrogel ap6s o contato com o exsudato da ferida, proporcionando cobertura
mais homogénea de superficies irregulares, elevada capacidade de absorcdo de fluidos e
liberacdo eficiente do agente antimicrobiano.

De forma complementar, Nair et al. (2025), em uma série de casos envolvendo
pacientes com queimaduras térmicas e ndo térmicas, demonstraram resultados clinicos
favoraveis com diferentes formulacGes da associacdo PHMB-betaina, incluindo solucdo, gel e
gel de alta viscosidade. Os autores destacaram a manutencdo da atividade antimicrobiana, o
baixo potencial citotoxico e a capacidade de interferéncia na estrutura dos biofilmes como
caracteristicas relevantes para sua aplicacdo clinica. Esses achados reforcam que a evolugao

das formulacdes contendo PHMB pode representar uma estratégia promissora para o
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tratamento de feridas complexas, especialmente aquelas associadas a elevada carga
microbiana, producdo excessiva de exsudato e dificuldade de controle do biofilme.

Em conjunto, esses estudos demonstram que a evolucdo tecnoldgica das formulagdes
contendo PHMB tem ampliado significativamente suas aplicagcdes clinicas. O
desenvolvimento de nanoformulacdes, hidrogéis inteligentes e sistemas de liberacao
controlada potencializa a acdo antimicrobiana, melhora a permanéncia do farmaco no leito da
ferida e associa efeitos imunomoduladores e pro-regenerativos, consolidando o PHMB como
uma das principais alternativas para o tratamento contemporaneo de feridas infectadas e
biofilmes. Além dos beneficios clinicos observados, os dados epidemiol6gicos apresentados
por Purcell et al. (2026) reforcam a relevancia do desenvolvimento de terapias capazes de
acelerar a cicatrizagdo e reduzir complicacdes, considerando a elevada prevaléncia de feridas
na comunidade e o impacto dessas lesdes sobre os sistemas de satide.

A avaliacdo do risco de viés evidenciou predominancia de estudos classificados entre
baixo e moderado risco metodolégico. Os estudos experimentais, incluindo modelos in vitro e
in vivo, bem como os ensaios clinicos randomizados, apresentaram, em sua maioria, menor
risco de viés, refletindo maior controle das varidveis investigadas e maior robustez na
obtencao dos resultados. Em contrapartida, revisoes, estudos observacionais e séries de casos
demonstraram maior susceptibilidade a limitacdes metodoldgicas, principalmente
relacionadas ao delineamento, auséncia de grupos comparadores, tamanho amostral reduzido
e possibilidade de vieses de selecdo e interpretagao.

Apesar das limitacoes identificadas, a andlise integrada da qualidade metodolégica
indicou consisténcia suficiente entre os estudos incluidos, permitindo considerar o conjunto

das evidéncias adequado para subsidiar as conclusdes desta revisao (Tabela 2).
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Tabela 2: Risco de Viés.

Estudo Tipo de estudo Risco geral de viés
Dias et al. (2021) In vivo (animal) Moderado
Schneider, Stratman e Kirsner (2021) Revisdo narrativa Moderado
Sen et al. (2021) Revisdo narrativa Baixo
Aswathanarayan et al. (2022) Revisdo narrativa Moderado
Salisbury et al. (2022) In vitro Baixo
Vallejo, Wallis e McMillan (2022) Ensaio clinico randomizado Moderado
Coleman et al. (2023) In vitro Baixo
Edwards et al. (2023) Revisdo sistematica Baixo
Goswami et al. (2023) Revisdo narrativa Moderado
Gryson et al. (2023) In vitro Baixo
Ntow-Boahene et al. (2023) In vitro Baixo
Rippon et al. (2023) In vitro Baixo
Rippon, Rogers e Ousey (2023) Revisdo narrativa Moderado
Lazzari, Cesa e Lo Palo (2024) Revisdo narrativa Moderado
Liu et al. (2024) Estudo observacional Alto
Rippon et al. (2024) Estudo clinico prospectivo Alto
Su et al. (2024) In vitro + In vivo Baixo
Zhao et al. (2024) Ensaio clinico randomizado Baixo
Alparslan et al. (2025) In vitro Baixo
Chen et al. (2025) In vivo (animal) Moderado
Davis et al. (2025) In vivo (suino) Baixo
Liu et al. (2025) In vivo (animal) Baixo
Nair et al. (2025) Série de casos Alto
Purcell et al. (2026) Estudo observacional Moderado
Qian et al. (2026) In vivo (animal) Moderado

Fonte: autores, 2026.

Apesar dos resultados promissores, algumas limitacoes devem ser reconhecidas. A
maioria dos estudos clinicos incluidos nas revisdes sistematicas ndao foram desenhados com
rigor metodologico suficiente para permitir conclusdes definitivas sobre eficacia comparativa
(Lazzari, Cesa e Lo Palo, 2024). Ensaios clinicos randomizados e controlados de maior
escala, com seguimento prolongado e desfechos padronizados, sdo necessarios para
estabelecer definitivamente o papel do PHMB no arsenal terapéutico para feridas cronicas.

Apesar dos resultados promissores, a heterogeneidade observada entre os estudos,
especialmente em relacdo as formulagoes de PHMB, concentracdes empregadas, protocolos
de aplicacdo e desfechos avaliados, limita a comparacao direta dos resultados e dificulta o
estabelecimento de recomendagoes clinicas padronizadas. Nesse contexto, torna-se necessaria

a realizacao de estudos com maior padronizagdo metodologica, capazes de definir parametros
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terapéuticos mais consistentes, incluindo a concentracdo ideal da PHMB, a frequéncia de
aplicacdo, a duracdo do tratamento e os critérios para selecdo dos pacientes com maior
probabilidade de beneficio. Além disso, ensaios clinicos multicéntricos e com
acompanhamento em longo prazo poderdo fornecer evidéncias mais robustas para orientar a
incorporacao da PHMB em protocolos clinicos para o manejo de feridas cronicas.

Adicionalmente, sdao necessarios estudos que estabelecam parametros terapéuticos
mais precisos para a utilizacdo da PHMB, incluindo a concentracao ideal para diferentes tipos
de feridas, a frequéncia de aplicacdo e a duracdo adequada do tratamento. A observagao de
maior efetividade da PHMB a 0,3% em comparacdo a concentracdo de 0,1% no manejo de
Ulceras por pressao sugere que concentracoes mais elevadas podem proporcionar beneficios
em determinadas condicdes clinicas. Entretanto, ainda sdo necessarios estudos que definam a
relacdo entre dose, eficdcia antimicrobiana e seguranca celular, estabelecendo limites
superiores de concentracdo capazes de maximizar o controle microbiano sem comprometer a
viabilidade dos tecidos envolvidos no processo de cicatrizagdo (Lazzari, Cesa e Lo Palo,
2024).

Finalmente, a investigacdao dos mecanismos moleculares pelos quais o PHMB pode
estimular a reparacdo tecidual, conforme sugerido pelo espessamento perilesional observado,
pode revelar propriedades terapéuticas adicionais deste agente e potencialmente guiar o
desenvolvimento de formulacGes otimizadas que maximizem tanto os efeitos antimicrobianos

quanto os efeitos pro-reparativos.

4. CONCLUSAO

A presente revisao de literatura demonstrou que o PHMB constitui uma alternativa
eficaz e segura para o manejo de feridas agudas e cronicas, destacando-se por sua acdao sobre
biofilmes bacterianos, reducao da carga microbiana e contribuicdo para a reparacdo tecidual.
As evidéncias analisadas indicam que o PHMB apresenta atividade antimicrobiana de amplo

espectro, sendo eficaz contra microrganismos frequentemente associados as feridas cronicas,
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como Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, além de atuar na desorganizacao de
biofilmes, um dos principais fatores responsaveis pela persisténcia da infeccdo e pelo atraso
na cicatrizacao.

Além do controle microbiolégico, o PHMB demonstrou perfil de seguranca
favoravel, caracterizado por baixa citotoxicidade, boa biocompatibilidade e auséncia de
relatos consistentes de resisténcia bacteriana adquirida. Essas caracteristicas reforcam sua
relevancia como agente antimicrobiano topico alinhado aos principios da gestdo
antimicrobiana, contribuindo para o uso racional de antimicrobianos em um cenario de
crescente resisténcia bacteriana. Os estudos também sugerem que a manutencao da protecao
antimicrobiana ao longo de todo o processo cicatricial pode ser determinante para evitar a
recorréncia da colonizacdo bacteriana e a reformacdo de biofilmes.

Apesar dos resultados promissores, a heterogeneidade metodologica entre os estudos,
as diferencas nas formulacoes e concentracoes de PHMB empregadas e o nimero limitado de
ensaios clinicos de grande porte evidenciam a necessidade de novas pesquisas que
padronizem protocolos terapéuticos e fortalecam as evidéncias disponiveis. Dessa forma,
conclui-se que o PHMB representa uma importante ferramenta no tratamento moderno de
feridas, favorecendo o controle da infeccdo, a otimizacdo da cicatrizacdo e melhores
desfechos clinicos, constituindo uma estratégia terapéutica consistente e baseada em

evidéncias para a pratica assistencial.
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