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RESUMO

Introducdo: A ocorréncia de eventos cirargicos adversos especificos, que incluem
complicacdes de natureza técnica, infecgdes de ferimentos e sangramento pds operatorio,
configura uma das maiores causas de morte evitaveis. Assim, as infec¢des do sitio cirurgico
(ISCs), apesar da evolug¢dao e inovacao dos tratamentos e procedimentos cirargicos, ainda
permanecem sendo um problema significativo para os cirurgides. Objetivo: Estimar a eficacia
da clorexidina em comparagdo a povidona iodo na incidéncia de infecgdes poOs-operatorias
Métodos: Revisdo sistematica desenvolvida segundo método PICO em bases de dados através
da avaliacdo no index (e.g., MeSH e DeCS), incluindo PubMed (Medline e Old Medline),
CENTRAL, Cochrane Library, LILACS, Scielo, BVS, ERIC, Scopus e Google Schoolar; além
de buscas manuais. Incluidos estudos originais com perfil de ensaio clinico randomizado
controlado, publicados desde o ano 1975, que fossem redigidos em portugués, inglés ou
espanhol, apresentando perfis operatorios que atendessem a utilizagao dos agentes antissépticos
descritos neste trabalho com intuito de reducao da incidéncia de ISCs. Resultados: No estudo
de Swenson et al, a taxa de infec¢do mais baixa foi observada no periodo 3 com iodo povacrylex
em alcool isopropilico, sendo o método de preparacao preferido (3,9%, em comparagdo com
6,4% no periodo 1 e 7,1% no periodo 2; p=0,02). Tuuli et al, através da comparacdo de
incidéncia de infeccdo do sitio cirargico entre os grupos, admitiu risco relativo de 0,55 com
intervalo de confianga entre 0,34 a 0,9, determinando valor de p significativo p < 0,05. Para os
pacientes na populagdo com intengdo de tratar, a incidéncia de infec¢do do local cirurgico foi
significativamente menor no grupo de clorexidina-alcool, com 39 casos (9,5%) do que no grupo
de povidona-iodo, com 71 casos (16,1%, P = 0,004), com risco relativo de 0,59; intervalo de
confianga de 95%, 0,41 a 0,85), segundo estudo de Darouiche et al. Berry et al avaliou cada
ferida com dois observadores, que concordaram ou nao com a presenca de qualquer
anormalidade na ferida. Comparativamente, 61/413 (14,8%) do grupo iodo-povidona e 44/453
(9,7%) do grupo clorexidina, através dos testes, firmando valor de p< 0,05 e consequente
relevancia estatistica. Park et al analisou a incidéncia de 15 casos (5,6%) do grupo de gliconato
de clorexidina, enquanto o grupo iodo-povidona apresentou incidéncia de 16 casos (6%). O
risco relativo foi de 1,07 (0,52 a 2,21), com valor de p > 0,05, firmando irrelevancia estatistica.
Embora as taxas de infeccao tenham sido menores no grupo II em comparag@o com o grupo I,
a andlise por intencdo para tratar mostrou que essa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (p = 0,324) no estudo de Bibi et al. Como desfecho primario, Charehbili et al ndo
encontraram diferenca significativa entre os grupos em analise multivariada. Sistla et al, através
da avaliacdo entre as intervencdes, no que tange a incidéncia de infec¢des do sitio cirargico,

também nao conseguiu demonstrar diferenga estatistica. Conclusio: Observou-se que a atuagao



da clorexidina aparenta ser mais eficaz na redu¢do de complicagdes da ferida operatoria,

reducdo da contagem bacteriana local e prevengao de infec¢des superficiais do sitio cirtrgico.

Palavras chave: antissepsia; infec¢cdo da ferida cirtrgica; clorexidina; iodo povidona.



ABSTRACT

Background: The occurrence of specific adverse surgical events, which include
complications of a technical nature, wound infections, and postoperative bleeding, is one of the
major causes of preventable death. Thus, surgical site infections (SSIs), despite the evolution
and innovation of surgical treatments and procedures, remain a significant problem for
surgeons. Aim: To estimate the effectiveness of chlorhexidine compared to povidone iodine in
the incidence of postoperative infections Methods: Systematic review developed according to
the PICO method in databases through index evaluation (e.g., MeSH and DeCS), including
PubMed (Medline and Old Medline), CENTRAL, Cochrane Library, LILACS, Scielo, BVS,
ERIC, Scopus and Google Schoolar; in addition to manual searches. Original studies with a
randomized controlled clinical trial profile, published since 1975, that were written in
Portuguese, English or Spanish were included, presenting operative profiles that met the use of
the antiseptic agents described in this work to reduce the incidence of SSIs. Results: In the
study by Swenson et al, the lowest infection rate was observed in period 3 with povacrylex
iodine in isopropyl alcohol, being the preferred preparation method (3.9%, compared to 6.4%
in period 1 and 7.1% in period 2; p=0.02). Tuuli et al, by comparing the incidence of surgical
site infection between the groups, admitted a relative risk of 0.55 with a confidence interval
between 0.34 and 0.9, determining a significant p value p < 0.05. For patients in the intent-to-
treat population, the incidence of surgical site infection was significantly lower in the
chlorhexidine-alcohol group, with 39 cases (9.5%) than in the povidone-iodine group, with 71
cases (16 cases). .1%, P =0.004), with a relative risk of 0.59; 95% confidence interval, 0.41 to
0.85), according to a study by Darouiche et al. Berry et al evaluated each wound with two
observers, who agreed or not with the presence of any abnormality in the wound.
Comparatively, 61/413 (14.8%) from the povidone-iodine group and 44/453 (9.7%) from the
chlorhexidine group, through the tests, establishing a p value < 0.05 and consequent statistical
relevance. Park et al analyzed the incidence of 15 cases (5.6%) in the chlorhexidine gluconate
group, while the povidone-iodine group had an incidence of 16 cases (6%). The relative risk
was 1.07 (0.52 to 2.21), with p value > 0.05, establishing statistical irrelevance. Although
infection rates were lower in group Il compared to group I, intention-to-treat analysis showed
that this difference was not statistically significant (p = 0.324) in the study by Bibi et al. As a
primary outcome, Charehbili et al found no significant difference between groups in
multivariate analysis. Sistla et al, through the evaluation between interventions, regarding the
incidence of surgical site infections, also failed to demonstrate statistical difference.
Conclusion: It was observed that the action of chlorhexidine appears to be more effective in

reducing complications of the surgical wound, reducing the local bacterial count and preventing



superficial infections of the surgical site.

Keywords: antisepsis; surgical wound infection; chlorhexidine; povidone-iodine.
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1 INTRODUCAO

A ocorréncia de eventos cirurgicos adversos especificos, que incluem complicacdes de
natureza técnica, infeccdes de ferimentos e sangramento pos operatério, configura uma das
maiores causas de morte evitaveis(1). Uma coorte prospectiva que teve como objetivo avaliar
a ocorréncia de eventos adversos ¢ o impacto deles sobre o tempo de permanéncia e a
mortalidade na unidade de terapia intensiva (UTI) de um hospital brasileiro de grande porte
conseguiu demonstrar a taxa de incidéncia de 9,3 eventos adversos por 100 pacientes-dia no
seguimento de aproximadamente 1 ano; tendo a ocorréncia de evento adverso impactado no
aumento do tempo de internacdo em 19 dias e na mortalidade (OR = 2,047; 1C95%: 1,172-
3,570)(2). Consonante ao artigo anterior, um outro estudo italiano — observacional, prospectivo,
multicéntrico — com seguimento de 4.665 pacientes conseguiu demonstrar a ocorréncia de até

19% de ISCs a variar por tipos de cirurgia, havendo um acometimento geral de 5,2%(3,4).

Assim, as ISCs, apesar da evolu¢do e inovacdo dos tratamentos e procedimentos
cirargicos, ainda permanecem sendo um problema significativo para os cirurgides. Estas
dependem da natureza do procedimento e do nivel de contaminacdo da cirurgia, do local da
incicdo e ainda da existéncia ou ndo de penetra¢do de alguma viscera oca ao longo da cirurgia;
adicionando-se o fato da maioria das ISCs serem provocadas pela propria flora bacteriana do

paciente inoculada ao longo do procedimento(1).

Dessa maneira, evitando-se a ma técnica e aplicando-se de forma adequada o métodos
antissépticos de alta eficacia antimicrobiana, poderemos reduzir o risco de contaminagdo nos
sitios cirurgicos e a ocorréncia de eventos adversos, principalmente as infecgdes de
ferimentos(1,4). Um artigo original publicado no NEJM em 2010 analisou 849 pacientes
randomizados e qualificados por andlise de intengdo para tratar, demonstrando uma taxa
significativamente menor (p=0,004) de infeccao do sitio cirurgico apos preparo pré-operatorio
da pele com clorexidina, garantindo ainda maior efeito protetor para incisdes superficiais e
profundas(5). Dessa vez, um estudo espanhol observacional retrospectivo de 1 ano de
seguimento com 398 pacientes foi incapaz de demonstrar significancia estatistica na

superioridade da clorexidina (p=0,7210)(6).

Logo, a literatura atual ainda diverge quanto ao que seria o melhor método antisséptico,
havendo certa concordancia nos estudos positivos no que tange a superioridade da clorexidina
quanto a prevenc¢ao de ISCs(5,7) e quanto ao maior poder redutor de colonizagdo bacteriana(7)
ao passo que outra gama de estudos aponta semelhanca entre ambos ou ndo obtém significancia
estatistica suficiente(8,9). Assim, o uso da clorexidina seria superior a povidona-iodo no
preparo pré-operatorio antisséptico do paciente cirurgico, a ponto de reduzir a incidéncia de

infecoes pos-operatorias?



2 OBJETIVOS

Primario:

Estimar a eficicia da clorexidina em compara¢do a povidona iodo na incidéncia de

infecgdes pos-operatdrias.



10

3REVISAO DA LITERATURA

3.1. Infecgdes do sitio cirurgico (ISCs)

O termo “infec¢do do sitio cirargico”, introduzido em 1992 e substituindo o termo prévio
“infec¢do da ferida cirurgica”, ¢ definido como a ocorréncia de infecgdes dentro de 30 dias apos
a realizagdo de um procedimento cirtrgico (ou dentro de 1 ano caso haja algum implante)
afetando o local de incisdo ou até mesmo espacgos mais profundos ou 6rgaos.(10,11). Além disso,
as ISCs sdo as infec¢des mais comuns em individuos submetidos a alguma cirurgia, sendo
responsavel por 14% a 17% das infec¢des hospitalares e 38% de todas as infec¢cdes nosocomiais

em pacientes cirurgicos(12).

E estimado que nos Estados Unidos da América ocorram, anualmente, entre 160,000 e
300,000 infecgdes de sitio cirurgico, tendo, assim, uma incidéncia de 2% a 5% em pacientes
submetidos a alguma cirurgia(12,13). Além disso, a OMS (Organizacdo Mundial da Satde)
relatou, em 2010, que a prevaléncia de ISCs em paises de baixa e média renda era de duas a 20
vezes maior que em paises de alta renda. Nesse mesmo estudo, concluiu-se que cerca de 1/3 dos
pacientes que tinham feito cirurgia, nesses paises de baixa e média renda, apresentavam algum

tipo de infecc¢des do sitio cirtirgico(14).

As infecgdes do sitio cirargico sao divididas em trés grupos: incisional superficial,
incisional profunda e ISCs de 6rgdos/espagos organicos. As ISCs incisionais superficiais ocorrem
dentro de 30 dias apds o procedimento e envolvem a pele ou tecido subcutaneo da incisdo. Esse
tipo de incisdo ainda ¢ dividida em incisional superficial primaria (quando a ISC ¢ identificada
na incisdo primaria de um procedimento com uma ou mais incisdes) e incisional superficial
secundaria (quando a ISC ¢ identificada na incisdo secundéria de um procedimento com mais de

uma incisdo)(15).

As ISCs incisionais profundas envolvem a aponeurose e o tecido muscular ocorrendo
dentro de 1 ano ap6s o procedimento, caso haja um implante, ou 30 dias, caso ndo haja implante,
e sdo divididas em primarias e secundarias, seguindo os mesmos critérios das superficiais. Além
disso, em situagdes em que ocorram tanto as superficiais quanto as profundas, deve-se classificar

como profunda somente(15).

Ja as ISCs de orgaos/espacos organicos envolvem qualquer parte do corpo, com excegao
da pele, tecido subcutineo, aponeurose e tecido muscular e ocorrem dentro do mesmo periodo
das incisionais profundas e seguindo o mesmo padrdo. Ademais, situacdes em que uma infec¢do
de orgdo/espago organico drena pela incisdo, considera-se uma complica¢ao da incisdo, sendo

classificada, assim, como uma ISC incisional profunda(15)

J& visto a epidemiologia e os tipos de ISCs, ¢ importante falar sobre a prevencao dessas

infeccoes, que se baseia tanto na redugdo do risco de contaminagdo bacteriana quanto na melhora
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dos sistemas de defesa do paciente contra infec¢des. A estratégias adotadas a fim de previnir as

infecgoes do sitio cirurgico, com base no CDC (Centers for Disease Control and Prevention), sdo

divididas em intervengdes pré-operatdrias, intra-operatdrias e pos-operatdrias(11).

Na prevengdo pré-operatoria, ¢ recomendado que ndo haja remocdo de pelos a ndo ser
que eles interfiram na cirurgia, sendo utilizadas, preferecialmente, maquinas elétricas nessas
situagoes, € os pacientes devem se banhar com um agente antiséptico na noite anterior a cirurgia.
Além disso, os profissionais que forem realizar o procedimento devem fazer uma antisepsia
adequada das maos e antebragos e uma lavagem ao redor da area de incisdo antes do preparo da
pele do paciente. Por fim, deve-se administrar uma profilaxia antimicrobiana intravenosa quando

ela for indicada(16).

J& na prevencao intra-operatoria, deve-se atentar para questoes relacionadas ao ambiente
da sala cirargica, como a circulagdo e filtragem do ar, a nao exposicao da sala a radiacao UV, a
limpeza e desinfec¢do das superficies e a esterilizagdo dos instrumentos que vao ser utilizados.
Ademais, os profissionais devem usar a paramenta¢ao adequada, como mascara, luvas, avental e
gorro, € seguir os principios da assepsia, principalmente na administragdo de drogas ou
dispositivos intravasculares. Além disso, € essencial aplicar adequadas técnicas cirargicas, como
manusear o tecido gentilmente, manter uma hemostasia efetiva, remover tecido desvitalizado,
dentre outros(16). Por fim, na prevengao pos-operatoria, ¢ recomendado proteger incisdes, que
foram fechadas com sutura, usando curativos estéreis por 24 a 48 horas apds a cirurgia(11).

3.2. Antissepsia do sitio cirirgico

A antissepsia do sitio cirtrgico ¢ pensada como um conjunto de agdes tomadas que visam
evitar a colonizagdo do ambiente por microrganismos patogénicos, em que pode haver destrui¢ao
destes ou ndo (17). A pele esta longe de ser uma superficie estéril, quanto mais uma superficie
pronta para a realizagdo de uma cirurgia, sendo colonizada por um extenso niumero de bacterias
(18). O objetivo principal em se realizar a antissepsia pré-operatoria baseia-se na redugdo do risco
de ISCs, por serem as infec¢des mais comuns em individuos submetidos a algum procedimento
cirurgico.

A pele ¢ dividida basicamente em 3 (trés) camadas: epiderme, derme e hipoderme, sendo
a epiderme a mais superficial e onde os antissépticos realizam sua principal fun¢do. Dentro da
camada epidérmica, ha 5 (cinco) outras subcamadas ou estratos, que configuram o trajeto para se
alcangar a derme, sendo eles: corneo, lucido, granuloso, espinhoso e germinativo.

O estrato corneo € o mais externo, composto por cé¢lulas mortas; e o germinativo, o mais
interno, em contato com a derme. Os antissépticos tem a habilidade de se ligar no estrato mais
externo, como consequéncia de uma acdo quimica permanente na remocao da flora microbiana
colonizadora(19). Dentre esses microrganismos, podemos subdividi-los em comensais, que
geralmente formam a flora fixa/residente da pele; e transitorios.

A flora residente ¢ formada por uma microbiota de remog¢ao complexa, sendo bastante
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resistente, pois € prontamente restituida, sendo que o processo de vigorosa escovagao das maos do

cirurgido no pré-operatorio busca uma diminuicdo significativa desta flora, que, apés algumas
horas, se reconstitui. J4 a transitéria ndo estd consistentemente presente, sendo facilmente
removida.(19)

Além disso, temos a existéncia de diferentes tipos de microrganismos, o que implica em
diferentes respostas a acdo dos antissépticos, visto a gama de estruturas nucleares e fisioldgicas no
contexto microbiano geral, fazendo com que bactérias, fungos, virus, protozodarios e prions sejam
consideradas em grupos dissociados para avaliacao.(20)

Por fim, dividem-se os antissépticos em 5 (cinco) tipos distintos, que até entdo elencam-
se: clorexidina, iodoforos/PVPI (Iodopovidona), compostos a base de iodo, preparagdes alcodlicas
e triclosan (composto a base de éter)(19); sendo que a base dessa revisdo busca a comparacao entre
a eficécia da clorexidina e do PVPI.

3.3. lodo-povidona

A tintura de iodina foi desenvolvida como um antisséptico no inicio do século 19, quando
era utilizada no tratamento de feridas durante a guerra civil americana. No entanto, esse tipo de
iodina acarretava em irritagdes de pele, reagdes anafilticas, baixa absor¢ao nos tecidos, baixa
solubilidade a alta volatilidade. Diante disso, passou a se associar a iodina com agentes
solubilizadores, a fim de minimizar seus efeitos adversos, surgindo, assim, complexos como a
iodo-povidona (PVPI). Complexo esse que tem apenas a iodina como agente microbicida sendo

a povidona desprovida de a¢do antibacteriana(21).

A acdo microbicida da iodina envolve a inibicdo de mecanismos e estruturas celulares
bacterianas vitais e a oxidacdo de nucleotideos e aminoacidos nas membranas dessas células, o
que leva a desnaturacdo e desativacao delas(22). Além disso, evidéncias in vitro sugerem que,
além dos efeitos antibacterianos, a iodina neutraliza a inflamacao provocada tanto pela resposta
do hospedeiro quanto pelos patdogenos(23). Quanto ao espectro de acdo, a iodo-povidona ¢ um
dos poucos agentes antimicrobianos que se mostrou efetivo contra bactérias, protozodarios,
esporos, fungos, cistos amebianos e virus(24).

A 1odo-povidona também ¢ utilizada na prevengao de infecg¢des do sitio cirtrgico, tendo
um estudo americano realizado com 7669 pacientes e uma revisdo da Cochrane concluido que o
uso de tal complexo ¢ uma opcdo eficaz, dentre outros tipos de antissépticos, nessas
situacdes(9,25). Além disso, enquanto os estudos anteriormente citados ndo conseguiram
demonstrar o beneficio da adi¢do de alcool a iodo-povidona, uma pesquisa coreana com 200
voluntarios mostrou que o uso de uma combinacao de 70% alcool isopropil e 10% PVPI foi mais
eficaz em reduzir a contagem bacteriana na pele do que a desinfeccdo somente com a iodo-
povidona(26).

3.4. Clorexidina

A clorexidina foi sintetizada em meados do século 19, com objetivo inicial de atuagdo no
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combate a maldria, sendo considerado como antisséptico pouco tempo depois. Por volta de 1970,

chegou aos Estados Unidos e destacou-se por ser um antisséptico com baixa toxicidade, com
amplo espectro de atuagdo, combatendo bactérias gram-positivas e gram-negativas, leveduras e
virus (27). Desde entdo, a clorexidina — também conhecida como gluconato de clorexidina — vem
sendo usada em centros hospitalares como método de antissepsia, sendo comumemente
empregado em associagdo com outros antissépticos ou anestésicos locais, podendo ser encontrada
sob a forma de solugdes aquosas, a base de alcool, gel e p6. Além do seu uso nos centros
cirurgicos, também sdao encontrados em sabonetes, pastas de dente e cosméticos num geral. A
partir disso, novos relatos sugerem reagdes de hipersensibilidade induzidas pela clorexidina em
grupos populacionais, que, mesmo sendo raras, acabam gerando alguns efeitos adversos, como
dermatite fotossensivel, urticaria, asma ocupacional, e, sobretudo, choque anafilatico, o que

acarreta em uma maior ameaca a vida (28).

O seu mecanismo de acao ¢ inerente ao fato de a clorexidina ser uma biguanida catidnica,
fazendo uma ligacdo eletrostatica com fosfolipidos de membrana da bactéria que, por sua vez,
apresenta carga negativa, o que facilita essa conexdo (27). Essa interagdo, entretanto, ¢ dose-
dependente: em baixas doses, leva a alteragdes no equilibrio osmoético da célula bacteriana,
levando ao extravasamento de moleculas bacterianas intracelulares de baixo peso molecular,
como o potéssio. Porém, nesse caso, ¢ um processo reversivel, necessitando apenas da retirada
do composto. Ja em altas doses, a clorexidina leva a morte celular, pela precipitagdo e coagulacdo

das proteinas citoplasmaticas (citolise) (27) (29).

O composto em questdo faz-se extremamente eficaz no seu uso como antisséptico das
maos, reduzindo a flora transitoria e inibindo o crescimento da flora residente (27). No preparo
pré-operatorio dos pacientes, a clorexidina esteve associada a menores taxas de ISCs (27)(29).
Além disso, em cirurgias que necessitam da inser¢do de dispositivos intravasculares, a
clorexidina a 2% foi associada a uma alta reducdo na incidéncia de infecgdo local relacionada ao
uso de cateter (30). Um estudo in vitro demonstrou que a aderéncia de bactérias em cateteres que
continham a clorexidina associada a sulfadiazina de prata era menor em comparagao aos outros

métodos antissépticos testados (30) (31).
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4 METODOLOGIA
4.1. Desenho de estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica.

4.2. Estratégia de busca e pesquisa

A estratégia de busca foi desenvolvida segundo método PICO (Population, Intervention,
Comparisson and Outcomes), correlacionando descritores indexados com texto livre sem
formatagdo. Os descritores indexados foram personalizados em cada base de dados através da
avaliacdo no index (e.g., MeSH e DeCS).

A pesquisa foi realizada pelo autor e outros dois avaliadores no mesmo dia 20/05/2021
nas bases de dados:PubMed (Medline e Old Medline), CENTRAL, Cochrane Library, LILACS,
Scielo, BVS, ERIC, Scopus e Google Schoolar; além de buscas manuais.

Para detalhes de estratégias de busca em cada base de dados, consultar Anexo A.

4.3. Critérios de elegibilidade

Incluidos estudos originais com perfil de ensaio clinico randomizado controlado,
publicados desde o ano 1975, que fossem redigidos em portugués, inglés ou espanhol,
apresentando perfis operatorios que atendessem a utilizagao dos agentes antissépticos descritos
neste trabalho com intuito de reducdo da incidéncia de ISCs, apresentando as caracteristicas: P
— Antissepsia do sitio cirtrgico, I — Clorexidina, C — Povidona-iodo, O — Redug¢ao na incidéncia
das infec¢des pos-operatorias.

Excluiu-se os estudos em andamento e os que utilizassem métodos antissépticos que ndo
detivessem a clorexidina ou iodopovidona como principio ativo da solugdo, além daqueles que
abordassem sitios cirurgicos previamente infectados, ensaios in vitro e inser¢ao de cateter.

4.4. Identificacao e selecio dos estudos

O autor e outros dois avaliadores realizaram a busca, selecdo e aplicacdo dos critérios

de elegibilidade na seguinte data: 20/12/2022.

Com o resultado das pesquisas realizadas nas bases de dados, o processo de selecdo
individualmente se deu em trés etapas: retiradas duplicadas, exclusdo de artigos que ndo
cumpriam os critérios de elegibilidade, com base na leitura do titulo e resumo; em seguida,

houve leitura na integra dos selecionados, com nova aplicacdo dos critérios de elegibilidade.

A organizacdo e leitura dos artigos foram realizadas com o Mendeley Desktop versao
19.1.8.
4.5. Extracao de dados e analise
A ferramenta Risk of Bias Tool 2, presente no Review Manager, serd utilizada para elencar

os artigos quanto ao risco de viés individualizado. Os artigos em consondncia de métodos
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antissépticos e com dados exiquiveis serdo analisados por meio do mesmo software (Review

Manager) a fim de delinear, através de tabelas, um perfil estatistico acerca dos resultados
encontrados.

4.6. Consideracoes éticas

Por tratar-se de uma revisao sistematica, nao foi necessario submeter o estudo ao Comité

de Etica em Pesquisa. A revisdo foi submetida ao PROSPERO.
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5 RESULTADOS

5.1. Selecio dos estudos

Do total de 511 trabalhos encontrados nas bases de dados eletronicas, 117 eram
duplicatas, obtendo-se 394 estudos. Foram excluidos 361 artigos por leitura de titulo e resumo
e aplicagdo dos critérios de exclusdo. A partir dos 33 estudos selecionados, realizou-se a leitura
na integra, totalizando, posteriormente, 8 artigos que atendiam as condigdes para inclusdo na
presente revisdo sistematica (Figura 1). Os artigos selecionados eram ensaios clinicos
randomizados, cegos ou ndo. As caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao

sistematica estdo resumidas na Tabela 1.

[ Identificagdo dos estudos via base de dados e registros ]
Artigos identificados por meio de
o pesquisa em™: Artigos removidos antes da triagem:
'% Basespdg Dagoss(g =511) Duplicatas removidas (n = 117)
o ubmed = Records marked as ineligible by
= Cochrane = 196 ’ automation tools (n = 0)
= ERIC =3 Records removed for other
L) BVS e Scielo = 251 reasons (n = 0)
LILACS =8
Registros (n = 0)
) ¢
Artigos triados Artigos excluidos**
——>»
(n = 394) (n=361)
Arti_gos recuperados | Artigos n&o recuperados
£ (n=0) (n=361)
Q
o
8 i
S
= Artigos excluidos: 22
Arti liad Estudos em andamento (n = 11)
Igos avaliados por Indisponiveis na integra (n= 4)
T - 4>
elegibilidade (n = 33) Populagao pediatrica (n= 1)
Estudo in vitro (n=1)
N&o lavagem da pele (n = 2)
Um unico autor (n = 1)
Tamanho amostral pequeno (n = 2)
Utilizagado de outros agentes antissépticos (n = 2)
— N&o randomizados (n = 1)
2 Estudos incluidos na revisdo
S (n=8)
% Relatérios de estudos incluidos
£ (n=0)

Figura 1 - Fluxograma dos estudos selecionados por aplicabilidade dos critérios de inclusio e
exclusdo no modelo PRISMA 2020
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Tabela 1 - Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados presentes na revisao

sistematica
Autores Pais Ano Tamanho  Duracao Tempo de
da (meses)  seguimento de pos-

Amostra operatorio
Tuuli and cols EUA 2016 1147 45 30 dias
Park e cols Coreiado 2016 534 36 30 dias

Sul

Swenson e cols EUA 2009 3209 18 30 dias
Darouiche e cols EUA 2010 849 49 30 dias
Charehbili e cols Holanda 2019 3665 23 6 meses
Bibi e cols Paquistao 2015 388 11 30 dias
Sistla e cols India 2010 556 ? 30 dias

Berry e cols EUA 1982 866 21 3 a4 dias

5.2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Tuuli et al avaliou se a clorexidina alcodlica mostra-se superior para o preparo pré-

operatorio na antissepsia da pele em comparagao ao iodo alcodlico na prevengao de infec¢ao

do sitio cirtirgico. Como desfecho primario, avaliou-se a profundidade da infec¢do apds 30 dias
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de pds-operatorio, tendo como pardmetros a afeccdo superficial ou profunda da infecgdo. Os
desfechos secundarios elencam-se: tempo de permanéncia hospitalar, visitas ao consultorio
médico e readmissdes hospitalares devido a complicagdes da ferida cirtrgica, endometrites,
cultura positiva da ferida, irritacdo da pele e rea¢do alérgica. O estudo ocorreu no Centro
Meédico da Universidade de Washington com 1147 pacientes submetidos a cirurgia de cesarea,
sendo 572 pacientes admitidos ao grupo clorexidina e 575 ao grupo iodo. Os valores de P foram
baseados nos testes qui-quadrado e Fisher para varidveis categoricas e em Mann Whitney para
variaveis continuas. Além disso, como analises adicionais, foram verificadas a ocorréncia ou

ndo de outras complicagdes de feridas, como: separacao de pele, seromas, hematoma e celulite.

Park et al testou a eficacia do gliconato de clorexidina contra a iodopovidona para a
prevengdo de ISC em cirurgias abdominais limpas e contaminadas e analisou 534 pacientes
submetidos a cirurgias gastrica, hepatica e pancreatobiliar no Centro de Cancer de Figado,
Centro de Cancer Gastrico e Ramo de Pesquisa Biométrica, Instituto e Hospital de Pesquisa,
Centro Nacional do Cancer, Coreia do Sul. O desfecho primario foi a ocorréncia de ISC dentro
de 30 dias ap0s a cirurgia. Os desfechos secundarios incluiram organismos causadores e fatores
de risco para ISC. O teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher foi usado para
comparacdo de variaveis categdricas entre os grupos. Para comparar a taxa de ISC nos dois
grupos de estudo em fun¢do do tempo apos a cirurgia, foram construidas curvas de Kaplan-
Meier com analise por meio do teste de log rank. Para identificar os fatores de risco associados
a ISC, foram realizadas andlises univaridvel e multivaridvel por meio de regressdao logistica
bindria. A selegdo regressiva da variavel foi usada para identificar os fatores significativos; um
critério de eliminacao de 0,05 foi usado antes da analise multivariavel. P <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Swenson et al correlacionou os efeitos da Povidona Iodo (Betadine) com alcool
isopropilico, Clorexidina 2% e alcool isopropilico 70% (ChloraPrep) e povacrylex de iodo em
alcool isopropilico (DuraPrep) com o objetivo de testar a eficacia de todas quanto a prevengao
das ISCs. Foram realizadas 3.209 operagdes em 3 diferentes periodos (periodo 1, n=987;
periodo 2, n=994; e periodo 3, n=1.228) no Sistema de Satde da Universidade de Virginia,
abordando operacdes do grupo gastrointestinal, colorretal, mamaria, oncologica, hepatobiliar,
de transplante e endocrina. O aumento de casos no terceiro periodo pode ser atribuido a
ampliacdo do numero de salas cirtrgicas disponiveis. O desfecho primério foi a taxa geral de
infeccdo do local cirurgico por um periodo de 6 meses realizada com a inteng¢ao para tratar. Ja

o desfecho secundario ¢ a incidéncia de ISCs de acordo com as solucdes de preparagdo
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utilizadas. Apods a coleta de dados, as caracteristicas pré-operatérias do paciente, demograficas,
detalhes operatdrios e resultados para cada um dos 3 periodos foram comparados usando o teste
qui-quadrado e analise de variancia, quando apropriado. Além disso, foi realizada andlise de

regressao logistica examinando a ocorréncia de ISC.

Darouiche et al testou a eficacia da clorexidina-alcdolica com a da povidona-iodo na
prevengdo de infecgdes do local cirurgico em seis hospitais afiliados a universidades nos
Estados Unidos. O desfecho primario foi qualquer infecg¢do no local da cirurgia dentro de 30
dias ap0s a cirurgia. Os desfechos secundarios incluiram tipos individuais de infec¢des do local
cirargico. Foram alocados 849 individuos (409 no grupo clorexidina-alcool e 440 no grupo
povidona-iodo) em cirurgias potencialmente contaminadas (Colorretal, intestinal,
gastroesofagica, biliar, toracica, ginecoldgica e uroldgica). Para avaliar eficacia, foram usados
os testes de soma de postos de Wilcoxon para variaveis continuas e o teste exato de Fisher para
variaveis categoricas. A consisténcia dos efeitos da intervencdo do estudo nas infecgdes em
diferentes tipos de cirurgia foi examinada com o uso de um teste de interacao. Para determinar
se os resultados foram consistentes nos seis hospitais participantes, um teste de Breslow-Day
pré-especificado para homogeneidade foi realizado. Para comparar as propor¢des de pacientes
nos dois grupos de estudo que estavam livres de infec¢do no local da cirurgia em fungdo do
tempo desde a cirurgia, foram realizados testes de log-rank nas estimativas de Kaplan-Meier
com base em analises em que os dados para pacientes que ndo apresentavam infec¢des foram
censurados 30 dias ap6s a cirurgia. Todos os valores P relatados sdo baseados em testes

bicaudais de significancia e ndo foram ajustados para testes multiplos.

Charehbili et al objetivaram descobrir se ha superioridade da clorexidina alcoolica em
compara¢do a povidona iodo na prevengdo de ISC. O objetivo primario do estudo foi a
ocorréncia de infecc¢do do sitio cirargico superficial ou profunda dentro de 30 dias da cirurgia
(ou 90 dias no caso de um implante) e o objetivo secundario foi o resultado de culturas de
feridas no caso de uma ISC.O estudo foi realizado na Rede Nacional Holandesa de Vigilancia
Nosocomial (PREZIES). Foram alocados 3665 pacientes, sendo 1835 pacientes alocados no
grupo clorexidina-alcool e 1830 no grupo iodo-alcool, sendo submetidos a desinfec¢do da pele

pré-operatoria.

Bibi et al comparou a eficacia de povidona-iodo e gluconato de clorexidina 2% em
alcool 70% na prevencao de ISCs em unidades de cirurgia geral Il do Jinnah Postgraduate

Medical Center (JPMC), Karachi; e Cirurgia Geral I do Instituto de Ciéncias Médicas do
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Paquistao (PIMS), Islamabad; 388 pacientes dos dois hospitais, sendo 220 alocados no grupo |
e 168 no grupo II. O grupo I foi composto por pacientes cuja pele foi desinfectada no pré-
operatorio com povidona-iodo a 10% e, no grupo II, com gluconato de clorexidina 2% em alcool
70%. As cirurgias eleitas foram limpas ou potencialmente contaminadas. Os resultados foram
expostos com média e desvio padrdo para varidveis continuas (dade e porcentagem) e para
variaveis categoricas (sexo, antibioticoterapia profilatica, infeccdo de ferida, patogeno e
padrdes de sensibilidade). O teste do qui-quadrado foi utilizado para comparar as taxas de

infecc@o nos grupos. As analises estatisticas somente foram consideradas significativas se p <

0,05.

Sistla et al conduziram o estudo no instituto médico académico Jawaharlal Institute of
Postgraduate Medical Education and Research na India incluindo 556 pacientes submetidos a
cirurgias eletivas de correcdo de hérnia inguinal com o objetivo de testar se a clorexidina
combinada ao alcool etilico possui eficdcia antimicrobiana superior a povidona-iodo. Assim, o
estudo poOs-se a comparar a eficicia da combinacdo de clorexidina e alcool etilico com
a povidona-iodo na redug¢do da contagem bacteriana na pele e seu efeito na incidéncia de
infec¢do da ferida cirurgica. Do total de pacientes, 285 foram alocados no grupo de intervencao
com povidona-iodo e 271, no grupo clorexidina 2,5% com etanol 70%. Os resultados foram
analisados pelo teste chi-quadrado e T-student para variaveis categoricas e Teste Mann-
Whitney para varidveis continuas, considerando-se p < 0,05 como estatisticamente significante.
Os dados foram submetidos aos testes quando os registros alcangcaram 200 pacientes em cada

grupo devido a perdas de follow-up.

Berry et al comparou o efeito da iodopovidona alcoodlica e da clorexidina alcodlica na
incidéncia de infec¢do da ferida operatéoria em uma unidade cirargica geral no Hospital
Chalmers, Edimburgo e avaliou 866 pacientes, dos quais 413 foram atribuidos ao regime de
iodopovidona e 453 ao regime de clorexidina. O desfecho primério foi analisar a taxa de
infec¢do comparativa dentre as os grupos cirirgicos abarcados no estudo, como cirurgias biliar,
intestinal, hérnia, urologica, ginecologica, vascular e outras cirurgias ndo abdominais. As
feridas, como desfecho secundario, foram julgadas em cada inspe¢do como se encaixando em
uma ou mais das seguintes categorias: normal, eritematosa, edemaciado, secre¢ao ou purulento.
Além disso, foram analisados os tipos de bactérias presentes na ferida. Testes de qui-quadrado
(com correcdo de Yates para dois por dois comparagdes) foram utilizados para testar a

significancia das associa¢des encontradas.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados presentes na revisao

sistematica

Autor, Ano

Intervenciao

Diferenca
Detectada

Clorexidina lIodo Valor dep

Tuuli e cols

Park e cols

Swenson e
cols

Darouiche e
cols

Charehbili e

cols

Bibi e cols

Sistla e cols

Berry e cols

Clorexidina alcodlica
VS Povidona lodo
alcoolica

Gliconato de
Clorexidina VS
Povidona Iodo

Povidona Iodo
(Betadine) com alcool
isopropilico VS
Clorexidina 2% com
alcool isopropilico VS
Povacrylex de iodo
com alcool
isopropilico
(DuraPrep)

Gliconato de
clorexidina 2% ¢
alcool isopropilico
70% VS Povidona
Iodo aquosa a 10%

Clorexidina alcoodlica
(0,5% /70%) VS
Povidona Iodo
alcoolica (1% / 70%)
Gliconato de
Clorexidina VS
Povidona Iodo

Clorexidina alcodlica
(2,5% /70%) VS
Povidona lodo

Povidona Iodo a 10%
em alcool VS
Clorexidina 0,5% e
Povidona Iodo 7,5%
VS Clorexidina 0,5%

Sim

Nao

Sim

Sim

Nao

Sim

v p=0,02

p=0,853

v p=0,02

v p=0,004

p=0,754

p=0,324

p=0364

v p=0,03
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Tuuli et al, através da comparacao de incidéncia de infecgao do sitio cirargico entre os
grupos, admitiu risco relativo de 0,55 com intervalo de confianca entre 0,34 a 0,9, determinando
valor de p significativo p < 0,05. Na andlise secundaria, o comparativo entre 0s grupos no
tocante as visitas ao consultorio médico demonstrou significancia estatistica com valor de

p=0,009.

Park et al analisou a incidéncia de 15 casos (5,6%) do grupo de gliconato de clorexidina,
enquanto o grupo iodo-povidona apresentou incidéncia de 16 casos (6%). O risco relativo foi

de 1,07 (0,52 a 2,21), com valor de p > 0,05, firmando irrelevancia estatistica.

Estratificadas por classificagdo de feridas, diferencas estatisticamente significativas
semelhantes foram observadas em feridas contaminadas limpas, com menor incidéncia de ISC
observada no periodo 3 (5,9%), em comparacdo com a incidéncia de ISC no periodo 1 (8,7%)
ou periodo 2 (10,7%) (p=0,021) no estudo de Swenson et al. A maior parte dessa diferenga foi
observada na categoria SSI superficial. Nao foram observadas diferengas na incidéncia de SSI
profunda ou 6rgdo / espago. A taxa de infec¢do mais baixa foi observada no periodo 3 com iodo
povacrylex em alcool isopropilico, sendo o método de preparagdo preferido (3,9%, em

comparagdo com 6,4% no periodo 1 e 7,1% no periodo 2; p=002).

Para os pacientes na populacido com intencdo de tratar, a incidéncia de infec¢ao do local
cirargico foi significativamente menor no grupo de clorexidina-alcool, com 39 casos (9,5%) do
que no grupo de povidona-iodo, com 71 casos (16,1%, P = 0,004), com risco relativo de 0,59;

intervalo de confianca de 95%, 0,41 a 0,85), segundo estudo de Darouiche et al.

Como desfecho primario, Charehbili et al ndo encontraram diferenga significativa entre
os grupos em andlise multivariada. A diferenca entre o efeito dos dois agentes antissépticos no
risco de uma ISC foi analisada usando técnicas de regressao logistica multinivel multivariada,
criando assim um odds ratio (OR) de 0,96. No geral, os resultados foram considerados

estatisticamente significativos se 95% do OR ndo atingiu o valor 1,0.

Bibi et al analisou que 22 pacientes desenvolveram ISC no grupo I, enquanto 12
pacientes do grupo II desenvolveram ISC durante o acompanhamento. Embora as taxas de
infec¢do tenham sido menores no grupo Il em comparagdo com o grupo I, a analise por intengao

para tratar mostrou que essa diferenga nao foi estatisticamente significativa (p = 0,324).



23

Sistla et al, através da avaliagdo entre as intervencdes, no que tange a incidéncia de
infecgdes do sitio cirtrgico, ndo conseguiu demonstrar diferenga estatistica. Através do teste
qui-quadrado foi demonstrado valor nao significante estatisticamente (p > 0,05), sendo avaliada

comparativamente a presenca ou auséncia de infecc¢ao do sitio cirargico.

Berry et al avaliou cada ferida com dois observadores, que concordaram ou ndo com a
presenga de qualquer anormalidade na ferida. Comparativamente, 61/413 (14,8%) do grupo
iodo-povidona e 44/453 (9,7%) do grupo clorexidina, através dos testes, firmando valor de p<
0,05 e consequente relevancia estatistica.

No tocante as cirurgias abordadas em cada estudo descrito, foi estruturada a Tabela 3,
de forma a elucidar quais procedimentos foram realizados e submetidos a analise de infecg@o

do sitio cirurgico.

Por fim, a constru¢do das Tabelas 4 e 5 foi mediada pela ferramenta Review
Manager versao 5.4.1, em que disponibiliza-se a Risk of Bias Tool 2 — ferramenta de avaliagao
dos riscos de viés. Estdo dispostos os respectivos riscos avaliados de cada estudo incluido na

revisdo sistematica.

Tabela 3 — Tipos de cirurgias realizadas

Autor, Ano Tipo de Cirurgia
Tuuli e cols Cesariana
Park e cols Gastrica, hepatica e pancreatobiliar

Swenson e cols  Gastrointestinal, colorretal, mamaria, oncologica, hepatobiliar, de transplante e
endocrina

Darouiche e Colorretal, intestinal, gastroesofagica, biliar, toracica, ginecoldgica e urologica
cols
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Charehbili e Mama, vascular, colorretal, colecistectomia laparoscépica e artroplastia

cols

Bibi e cols Cirurgias limpas e potencialmente contaminadas

Sistla e cols Hérnia inguinal

Berry e cols Biliar, intestinal, hérnia, uroldgica, ginecologica, vascular e outras cirurgias nao
abdominais

5.3. Riscos de viés dos estudos incluidos

Tabela 4 — Sumario dos riscos de viés

=3 . Blinding of outcome assessment (detection bias)

~3 . Allocation concealment (selection bias)

-3 . =3 . . Blinding of participants and personnel (performance bias)
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Tabela 5 — Grafico dos riscos de viés
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Random sequence generation (selection bias) —:I

Allocation concealment (selection bias) _ |

Blinding of participants and personnel (performance bias) _ |
Blinding of outcome assessment (detection bias) _ |
Incomplete outcome data (attrition bias) —:-

Selective reporting (reporting bias) —:I
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0% 25081 500, 75%  100%

. Low risk of bias |:| Unclear risk of bias

. High risk of bias
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6 DISCUSSAO

Através da presente revisao sistemadtica, foi observado que a clorexidina apresentou menor
incidéncia de infec¢des do sitio cirirgico em comparagdo a iodopovidona. Dentre os estudos
analisados por essa revisdo sistematica, quatro detectaram significlncia estatistica quanto a
comparag¢do entre antissépticos aplicados. Tuuli, Darouiche e Berry et al demonstraram diferenca
entre os grupos, sendo o grupo clorexidina menos acometido pelas infec¢des do sitio cirirgico num
analise por inten¢ao para tratar (p=0,02; p=0,004; p=0,03, respectivamente). Ja Swenson et al em
seu estudo apresentou menores taxas de infec¢do superficial a partir do uso da iodopovidona em
procedimentos limpos (p=0,028) e contaminados (p=0,41).

Os resultados reforcam a ideia de maior eficacia para a clorexidina, principalmente devido
a menor taxa de complica¢des da ferida operatoria (32) e redug¢ao da contagem bacteriana local.
Tuuli et al observaram, numa analise por intencdo para tratar em 1147 pacientes randomizados, que
no grupo clorexidina, em contraponto ao grupo povidona, estabeleceu-se um valor 82,5% maior
para o acometimento de infecgdes do sitio operatério. Da mesma forma, a taxa de infecg¢ao
superficial para a clorexidina foi de 3%, enquanto a povidona abarcou 4,9%; para infeccdes
profundas, teve-se 1% de chance para a clorexidina e 2,4% para a povidona. Darouiche et al
observaram que a clorexidina apresentou melhor prevengdo a infecgdes nos pacientes submetidos
a cirurgias limpas-contaminadas, incluindo abdominais e ndo abdominais. Foi evidenciada a marca
de 9,5% de chance de infeccao do sitio cirrgico no grupo clorexidina em contraponto aos 16,1%
do grupo povidona. Porém, nao houve diferenca no tocante as infec¢des profundas, como de 6rgaos
ou sepse. Numa abordagem prefacial, Berry et al observaram a diferenga entre os grupos quanto a
normalidade da ferida, que apresentou-se anormal em 14,8% do grupo povidona e 9,7% no grupo
clorexidina, seguindo os padrdes elencados no estudo como ferida normal, eritematosa, edematosa,
exudatosa ou purulenta. Resultados de um ECR conduzido por Bibi et al no Paquistao, apesar de
revelarem superioridade da clorexidina no tocante as infec¢des (10% de incidéncia de infecgdes do
sitio cirurgico no grupo povidona; 7,1% de infec¢des do sitio cirurgico no grupo clorexidina), nao
manteve os padroes quando submetidos a analise para tratar (p=0,3). Em suma, no tocante as
infecgdes superficiais e a contagem de colonias de bactérias, a clorexidina apresentou maior
eficdcia que a iodopovidona nos estudos descritos.

Em contraponto, Swenson et al concluiram que a antissepsia com iodo-povidona foi
superior em pacientes submetidos a cirurgias gerais quando comparada a clorexidina 2% em élcool
isopropilico 70%. Entretanto, terapias antibaterianas prévias a cirugia foram realizadas a partir do
trato organico a ser manipulado e a depender de fatores alérgenos aos pacientes. Especificamente,
uma dose de cada antibiotico foi administrada dentro de 1 hora antes da incisdo, exceto para

vancomicina, que foi administrada 2 horas antes da incisdo; pacientes que estavam em tratamento
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endocrino, mamario, procedimentos do intestino delgado ou do estomago receberam cefazolina ou,
se alérgico, clindamicina ou vancomicina; pacientes que foram submetidos a cirurgia colorretal
receberam cefoxitina ou ertapenem ou, se alérgico, metronidazol e ciprofloxacina; antibioticos
foram re-dosados no intraoperatdrio conforme necessario. A profilaxia ndo foi continuada além de
24 horas. O periodo de estudo foi tripartido, sendo aplicados povidona-iodo (Betadine) e alcool
isopropilico em diferentes tempos no primeiro periodo, clorexidina a 2% com alcool isopropilico
70% (ChrolaPrep) no segundo e no terceiro periodo novamente aplicada a povidona, em forma de
iodo povacrylex em dalcool isopropilico (DuraPrep; 3M). O terceiro periodo, apresentou apenas
3,9% de incidéncia de infec¢des com uso do composto DuraPrep. Nos agradecimentos, os autores
descrevem o patrocinio financeiro da 3M no estudo. As aplicagdes nos diferentes periodos nao
foram padronizadas, visto que as instruc¢des de aplicagdo foram dadas de acordo com cada empresa
detentora da marca de antisséptico utilizado. No primeiro periodo, foi utilizada a ‘preparagdo
padrdo basica’ do centro em que o estudo estava sendo conduzido. Esponjas de espuma ou gaze
estéril foram usadas para realizar 3 aplicagdes consecutivas de sabao de iodopovidona em circulos
concéntricos, comec¢ando na incisdo e movendo-se para fora. O sitio cirtirgico foi lavado com uma
unica aplicacdo de alcool isopropilico a 70% da mesma maneira, e uma toalha estéril foi colocada
sobre o local da cirurgia para secar. O processo foi entdo concluido com 3 aplicagdes consecutivas
de uma tinta de 10% de iodopovidona que foi deixada secar antes da aplicagdao de campos estéreis.
Na conclusao do procedimento, a solugao visivel foi lavada do paciente com agua morna estéril ou
soro fisioldgico. No segundo periodo, o aplicador esfregou o local da incisdo em movimento de
vai-e-vem por 30 segundos. Os funcionarios foram instruidos a continuar o movimento por 2
minutos em areas umidas. A solugdo foi dada tempo adequado para secar completamente antes da
aplicacdo dos campos cirargicos. No pos-operatorio, a solucao seca foi deixada no local por pelo
menos 24 horas antes da remog¢do ativa. Em preparacdo para o periodo 3, o aplicador realizou a
pintura do abdomen, comecando no local da incisdo, em uma unica aplicagdo uniforme. Foi dado
o tempo necessario a solucdo para que secasse completamente antes da aplicagdo dos campos
cirtirgicos. No pos-operatorio, a solucdo seca foi deixada em seu lugar de aplicagdo
indefinidamente sem remog¢do ativa. A forma de aplicacdo, no tocante a execucdo mecanica
utilizada, a remog¢ao ativa ou ndo e ao niumero de aplicagdes do composto, ndo foi padronizada,
promovendo um possivel fator confundidor na comparagao entre grupos.

Ja Charehbili et al, Sistla et al e Park et al ndo encontraram diferenca na incidéncia de ISC
independentemente do uso de clorexidina ou iodopovidona. No estudo conduzido por Charehbili et
al, 5 hospitais aplicaram as solu¢des de clorexidina ou iodopovidona em periodos de 3 meses
trocando os antissépticos a cada periodo. Para evitar o viés de performance a depender da equipe
aplicadora, visto que ndo houve descri¢ao da aplicacdo em cada servico, foram realizadas visitas

trimestrais para checar a conformidade com o protocolo do estudo. Foram abarcadas 3665 cirurgias,
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sendo a incidéncia de infecgdes do sitio cirurgico de 3,8% para clorexidina e 4% para iodopovidona,
nao havendo diferenca entre os grupos. Avaliando pacientes submetidos a cirurgias de hérnia, Sistla
et al notaram que pacientes com maior tempo de hospitalizacdo (>48h) apresentaram maiores
chances de infec¢do apds a cirurgia. As contagens bacterianas da pele foram significativamente
maiores em pacientes com uma internagao pré-operatdria >48h em comparagdo com o0s pacientes
com menor tempo de permanéncia (66,75 x 10% vs 12,87 x 10> UFC; p<0,001). Porém, as contagens
bacterianas foram semelhantes em ambos os grupos de estudo antes da aplicacdo topica de
antissépticos (18,66 x 10% vs. 12,34 x 10> UFC; p = 0,085). O tempo estendido de pré-operatorio
também esteve relacionado com uma maior incidéncia de infec¢ao (12,7 vs. 5,6%; p = 0,01). O
efeito da povidona-iodo e clorexidina-etanol na redugdo de bactérias existentes nao foi
significativamente diferente (59,14 vs. 82%; p = 0,78). Da mesma forma, a diferenga na incidéncia
de infec¢do entre povidona-iodo, 9,5% (19/200), e etanol de clorexidina, 7,0% (14/200), ndo foi
significativa (p = 0,364). No estudo de Park et al ndo houve diferenga entre os grupos na taxa geral
de incidéncia das infecgdes (15 de 267; 5,6%) com clorexidina (16 de 267; 6%) e com iodopovidona
(p = 0,853). Em seu estudo, foram capazes de detectar uma correlagdo significativa entre a
incidéncia de infec¢des do sitio cirirgico e cirurgias hepatobiliares (p=0,002) e tipo de incisdo
cirargica (p=0,005), além da propria idade do paciente (p=0,046). Possivelmente a despadronizagio
das aplicagdes, do tempo pré e pos operatédrio e das cirurgias realizadas funcionem como fatores
confundidores de dificil manejo no tocante a comparagdo antisséptica realizada nos estudos
mencionados. A utilizagdo de um monitoramento trimestral evidencia a tentativa de corrigir esse
problema no estudo de Charehbili et al, porém a retificagdo do tempo pré e pds operatdrio de cada
paciente, assim como as cirurgias a serem contempladas ndo sdo passiveis de corregdes; essa
restricdo poderia influenciar negativamente no tamanho amostral de cada ensaio, reduzindo a
magnitude do estudo.

Estudos, poucos sendo ensaios clinicos randomizados duplo-cegos, foram publicados
anteriormente, porém sem forga estatistica suficiente para afirmar superioridade para quaisquer
antisséptico, como o conduzido por Rodrigue et al (8). Essa premissa parte, provavelmente, da
inexisténcia de padroniza¢do nos procedimentos realizados, que trouxeram formas mecanicas
diversas de aplicagdo dos antissépticos, além de englobar cirurgias com sitios de contaminagao
variados, como descrito na Tabela 3. Houve potenciais vieses por varidveis ndo mensuradas
adequadamente, como a flora microbiologica e a terapia antibidtica realizada. Nos estudos
elencados, como demonstrado na Tabela 3, houve uma gama variada de cirurgias efetivadas que
perpassam as limpas, as potencialmente contaminadas e as contaminadas, o que garante diferentes
niveis de incidéncia esperada de infec¢do da ferida cirargica segundo o potencial de contaminagao
—respectivamente de 1-5%, 3-11% e 10-17%. Dessa forma, a inclusdo nao estratificada de cirurgias

que respeitem a classificacao ¢ passivel de viés.
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A flora microbiologica dos hospitais em que os estudos foram empregados assim como a
profilaxia antibidtica sdo fatores que poderiam ser melhor avaliados nesses estudos. Como por
exemplo, a bactéria mais incidente foi o Staphylococcus aureus, sendo citada como a isolada mais
comum em 6 dos estudos elencados, detendo incidéncia de 37% no estudo de Tuuli et al; 24,8%
dos casos de infec¢cdo como descrito por Charehbili; e 17,6% no ensaio conduzido por Bibi et al.
Com predominancia da Eschericia coli para cirurgias do trato gastrointestinal, Charehbili et al
notaram sua presenca em 15,5% dos relatos de infec¢do, acompanhados por Bibi et al, que notaram
sua existéncia em 11,7% dos casos. Houve também a presenga de estreptococos beta-hemoliticos,
Enterococcus spp., Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis e Streptococcus
pneumoniae, descritos em menores incidéncias. Como destaque, a presenca da Pseudomonas
aeruginosa alcancgou 23,5% dos casos no estudo paquistanés (Bibi et al). Assim, apresentou-se um
perfil gram-positivo para a flora microbiologica dos sitios de estudo. Esse indicio poderd em
ensaios futuros delinear de maneira mais assertiva os patogenos provavéis de serem encontrados e
os antioticos a serem administrados padronizadamente.

A limitacdo principal desse trabalho envolve a existéncia de diferentes associagcdes no
tocante as comparacdes de eficacia, inclusive nas concentragdes alcodlicas dos antissépticos. A
inclusdo discrepante de solugdes alcoolicas deturpa os resultados a partir do momento que impede
a fidedigna comparag¢dao entre os compostos de clorexidina ou iodopovidona. Apesar disso,
mantemos as conclusdes visto a analise do principio ativo em cada uma das solu¢des, julgando esse

o determinante primdrio para a resposta de eficacia.
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7 CONCLUSOES

Na presente revisdo sistematica, observou-se que a atuag¢do da clorexidina aparenta
ser mais eficaz na redu¢do de complicagdes da ferida operatoria, redu¢do da contagem
bacteriana local e prevengao de infec¢des superficiais do sitio cirurgico. Apesar dos achados,
novos estudos de maior magnitude e tamanho amostral deverdo ser realizados priorizando
as padronizagdes de aplicagdo mecanica do antisséptico e da concentracdo alcodlica dos

mesmos.
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ANEXO A

Bases de dados pesquisadas e

formulas de busca

Base de

dudos Estratégia de Resultado

busca

(Chlorhexidine[Mesh] OR Chlorhexidine Hydrochloride[Mesh] OR
Hydrochloride, = Chlorhexidine[Mesh] = OR  Tubulicid[Mesh] OR
Novalsan[Mesh] OR Sebidin A[Mesh] OR "Chlorhexidine Acetate"[Mesh]
OR "Acetate, Chlorhexidine"[Mesh] OR MK-412A[Mesh] OR MK
412A[Mesh] OR MK412A[Mesh]) AND ("Povidone-lodine"[Mesh] OR
"Povidone Iodine"[Mesh] OR "Povidone-lodines"[Mesh] OR "PVP-
["[Mesh] OR "PVP-lodine"[Mesh] OR "PVP lodine"[Mesh] OR "PVP-
Pubmed Iodines"[Mesh] OR  "Polyvinylpyrrolidone  lodine"[Mesh]  OR 53
"Polyvinylpyrrolidone  lodines"[Mesh] OR  Betadine[Mesh] OR
Betadines[Mesh] OR Providine[Mesh] OR Providines[Mesh] OR
Disadine[Mesh] OR  Disadines[Mesh] OR  Isodine[Mesh] OR
Isodines[Mesh] OR Pharmadine[Mesh] OR Pharmadines[Mesh] OR
Alphadine[Mesh] OR Alphadines[Mesh] OR Betaisodona[Mesh]) AND
(Antisepsis[Mesh] OR "Surgical Wound Infection"[Mesh] OR "Infections,
Surgical Wound"[Mesh] OR "Surgical Wound Infections"[Mesh] OR
"Wound Infections, Surgical"[Mesh] OR  "Infection, Surgical
Wound"[Mesh] OR "Surgical Site Infection"[Mesh] OR "Infection, Surgical
Site"[Mesh] OR "Infections, Surgical Site"[Mesh] OR "Surgical Site
Infections"[Mesh] OR "Wound Infection, Postoperative"[Mesh] OR "Wound
Infection, Surgical"[Mesh] OR "Infection, Postoperative Wound"[Mesh] OR
"Infections, Postoperative Wound"[Mesh] OR "Postoperative Wound
Infections"[Mesh] OR "Wound Infections, Postoperative"[Mesh] OR
"Postoperative Wound Infection"[Mesh])

De 1971 a 2021 sem restrigdes de linguagem.

(Chlorhexidine OR Chlorhexidine Hydrochloride OR Hydrochloride,
Chlorhexidine OR Tubulicid OR Novalsan OR Sebidin A OR
Chlorhexidine Acetate OR Acetate, Chlorhexidine OR MK-412* OR MK
412* OR MK412) AND (Povidone-lodine OR Povidone Iodine OR
Povidone-Iodines OR PVP-I OR PVP-lodine OR PVP lodine OR PVP-
Iodines OR Polyvinylpyrrolidone Iodine OR Polyvinylpyrrolidone Iodines
OR Betadine OR Betadines OR Providine OR Providines OR Disadine OR
Disadines OR Isodine OR Isodines OR Pharmadine OR Pharmadines OR
Alphadine OR Alphadines OR Betaisodona) AND (Antisepsis OR Surgical 196
Wound Infection OR Infections, Surgical Wound OR Surgical Wound
Infections OR Wound Infections, Surgical OR Infection, Surgical Wound
OR Surgical Site Infection OR Infection, Surgical Site OR Infections,
Surgical Site OR Surgical Site Infections OR Wound Infection,
Postoperative OR Wound Infection, Surgical OR Infection, Postoperative
Wound OR Infections, Postoperative Wound OR Postoperative Wound
Infections OR Wound Infections, Postoperative OR Postoperative Wound
Infection)

Cochrane




ERIC

BVS

Scielo

LILACS

(Chlorhexidine OR Chlorhexidine Hydrochloride OR Hydrochloride,
Chlorhexidine OR Tubulicid OR Novalsan OR Sebidin A OR
Chlorhexidine Acetate OR Acetate, Chlorhexidine OR MK-412* OR MK
412* OR MK412A) AND (Povidone-lodine OR Povidone Iodine OR
Povidone-Iodines OR PVP-I OR PVP-lodine OR PVP lodine OR PVP-
Iodines OR Polyvinylpyrrolidone lodine OR Polyvinylpyrrolidone Iodines
OR Betadine OR Betadines OR Providine OR Providines OR Disadine OR
Disadines OR Isodine OR Isodines OR Pharmadine OR Pharmadines OR
Alphadine OR Alphadines OR Betaisodona) AND (Antisepsis OR Surgical
Wound Infection OR Infections, Surgical Wound OR Surgical Wound
Infections OR Wound Infections, Surgical OR Infection, Surgical Wound
OR Surgical Site Infection OR Infection, Surgical Site OR Infections,
Surgical Site OR Surgical Site Infections OR Wound Infection,
Postoperative OR Wound Infection, Surgical OR Infection, Postoperative
Wound OR Infections, Postoperative Wound OR Postoperative Wound
Infections OR Wound Infections, Postoperative OR Postoperative Wound
Infection)

(Chlorhexidine OR Chlorhexidine Hydrochloride OR Hydrochloride,
Chlorhexidine OR Tubulicid OR Novalsan OR Sebidin A OR Chlorhexidine
Acetate OR Acetate, Chlorhexidine OR MK-412* OR MK 412* OR
MK412A) AND (Povidone-lodine OR Povidone Iodine OR Povidone-
Iodines OR PVP-I OR PVP-lodine OR PVP lodine OR PVP-lodines OR
Polyvinylpyrrolidone Iodine OR Polyvinylpyrrolidone Iodines OR Betadine
OR Betadines OR Providine OR Providines OR Disadine OR Disadines OR
Isodine OR Isodines OR Pharmadine OR Pharmadines OR Alphadine OR
Alphadines OR Betaisodona) AND (Antisepsis OR Surgical Wound
Infection OR Infections, Surgical Wound OR Surgical Wound Infections OR
Wound Infections, Surgical OR Infection, Surgical Wound OR Surgical Site
Infection OR Infection, Surgical Site OR Infections, Surgical Site OR
Surgical Site Infections OR Wound Infection, Postoperative OR Wound
Infection, Surgical OR Infection, Postoperative Wound OR Infections,
Postoperative Wound OR Postoperative Wound Infections OR Wound
Infections, Postoperative OR Postoperative Wound Infection)

(Antissepsia) AND (Clorexidina) AND (Povidona-Iodo) AND (Sitio
Cirtirgico)

(Chlorhexidine OR Chlorhexidine Hydrochloride OR Hydrochloride,
Chlorhexidine OR Tubulicid OR Novalsan OR Sebidin A OR Chlorhexidine
Acetate OR Acetate, Chlorhexidine OR MK-412* OR MK 412* OR
MK412A) AND (Povidone-lodine OR Povidone Iodine OR Povidone-
Iodines OR PVP-I OR PVP-lodine OR PVP lodine OR PVP-lodines OR
Polyvinylpyrrolidone Iodine OR Polyvinylpyrrolidone Iodines OR Betadine
OR Betadines OR Providine OR Providines OR Disadine OR Disadines OR
Isodine OR Isodines OR Pharmadine OR Pharmadines OR Alphadine OR
Alphadines OR Betaisodona) AND (Antisepsis OR Surgical Wound
Infection OR Infections, Surgical Wound OR Surgical Wound Infections OR
Wound Infections, Surgical OR Infection, Surgical Wound OR Surgical Site
Infection OR Infection, Surgical Site OR Infections, Surgical Site OR
Surgical Site Infections OR Wound Infection, Postoperative OR Wound
Infection, Surgical OR Infection, Postoperative Wound OR Infections,
Postoperative Wound OR Postoperative Wound Infections OR Wound
Infections, Postoperative OR Postoperative Wound Infection)
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