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SOLUCOES ORAIS PARA USO EM PACIENTES INTERNADOS EM UNIDADES DE
TERAPIA INTENSIVA - UMA REVISAO DA LITERATURA

THE USE OF ORAL SOLUTIONS FOR PATIENTS HOSPITALIZED IN INTENSIVE
CARE UNITS - A LITERATURE REVIEW

Evilin Pontes Costa*
Cristiane Sa Roriz Fonteles**

RESUMO

O uso de solugdes orais em unidades de terapia intensiva tem sido cada vez mais presente na
pratica hospitalar a fim de diminuir o indice de infeccGes e complicacdes em pacientes internados,
Vvisto que microrganismos patogénicos da cavidade bucal facilmente s&o encontrados colonizando
sitios adjacentes causando infec¢fes. O intuito da presente revisdo é avaliar de forma critica as
informacdes disponiveis na literatura acerca das diversas solu¢@es orais com acdo antimicrobiana
e a reducdo de infecgdes com foco na cavidade bucal. Para isso, uma busca eletronica foi realizada
nas bases de dados PubMed, BVS, Scopus, Web Of Science e Google Schoolar. Um total de 277
artigos foram identificados. Apenas ensaios clinicos que utilizavam formulag6es de substancias
para desinfeccdo oral foram selecionados totalizando 15 artigos e envolvendo 11.488 pacientes.
Os estudos foram avaliados através da extracdo de informac@es por construcdo de planilhas livres
contendo caracteristicas do estudo, da amostra, da intervencao e dos desfechos. Verificou-se que
as solucgdes de clorexidina, perdxido de hidrogénio (PH), iodopovidona (PVP-I) e derivados de
ervas possuem eficacia no controle de biofilme oral e podem ser estabelecidas como possiveis
alternativas para diminuir a colonizacdo de microrganismos patogénicos e as taxas de
complicacdes e morbidade em ambiente hospitalar intensivo.

Palavras-chave: Unidade de Terapia Intensiva. Enxaguante bucal.

ABSTRACT

The use of oral solutions in intensive care units has been increasingly present in hospital
practice in order to decrease the rate of infections and complications in hospitalized patients,
since pathogenic microorganisms of the oral cavity are easily found colonizing adjacent sites,
causing injuries. The purpose of this review is to critically evaluate the information available
in the literature on oral solutions with antimicrobial action and its power to reduce infections.
For this, an electronic search was performed in the databases PubMed, BVS, Scopus, WOS and
Google Scholar. A total of 277 articles were identified. Only clinical trials that used substances
for oral disinfection were selected, totaling 15 articles and involving 11,488 patients. The
extraction of information was obtained through free spreadsheets that contained characteristics
of the study, sample, intervention and outcomes. It was found that the solutions of
chlorhexidine, hydrogen peroxide (HP), povidone-iodine (PVP-I) and herbal derivatives have
efficacy controlling oral biofilm and can be used as possible alternatives to decrease the
colonization of pathogenic microorganisms and the rates of complications and morbidity in
ICU.

Keywords: Intensive Care Unit. Mouthwashes.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

PH Peroxido de Hidrogénio

PVP-I lodopovidona

BVS Biblioteca Virtual em Saude

ECG Escala de Coma de Glasgow

SOFA Sequencial Organ Failure Assessment

APACHE Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
CPIS Clinical Pulmonary Infection Score

CLX Clorexidina
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INTRODUCAO

Os cuidados odontologicos voltados a pacientes internados em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) representam um grande desafio profissional. A auséncia de consciéncia associada
a alteragdes na microbiota oral e a imunodeficiéncia determinam limitacdes a equipe de salde na
prevencdo de infecgdes cujo foco esteja na cavidade oral. Sdo varios os fatores que influenciam na
piora da saude oral durante o periodo de interna¢do de um paciente, desde o desconhecimento da
técnica de higienizacgéo até a permanéncia da boca aberta. Assim, desenvolvem-se com frequéncia
condi¢gbes como: gengivite, periodontite, otites, rinofaringite e xerostomia, favorecendo a
colonizacdo por patdgenos com potencial de comprometer o paciente sistemicamente, gerando
infecgBes, ou agravando as condigdes pré-existentes (SANTOS et al., 2008).

A Microbiota oral é constituida por uma grande variedade de microorganismos que,
assim como a microbiota humana em geral, contribui para o equilibrio no processo de saude e
doenca desse micro habitat. Essa variedade é composta por espécies de bactérias, arqueas, fungos,
virus e protozodrios que na maioria das vezes sdo comensais, ndo causando prejuizos ao
organismo do hospedeiro (GERMANO et al., 2018). As condicdes fisico-quimicas do meio bucal
bem como as especificidades anatdmicas desse meio determinam o resultado do crescimento
microbiano. As varidveis que influenciam a colonizagdo sdo: pH, disponibilidade de oxigénio e
nutrientes, e a funcdo imunolégica do préprio hospedeiro. Tudo isso € importante para determinar
quais serdo 0s organismos capazes de sobreviver e se proliferar no ambiente e, assim, estabelecer
a microbiota residente (JUNIOR; IZABEL, 2019).

Em condi¢des normais a cavidade bucal do ser humano mantém quantidades
equilibradas de populagdes especificas. Porém, uma vez que o individuo encontra-se em estado
critico, as alteracfes dos fatores moduladores do crescimento microbiano se direcionam para a
colonizacdo da cavidade oral por microrganismos potencialmente patogénicos. As alteragdes
decorridas da internacdo de um paciente em UTI, englobando seu contexto desde a causa da
hospitalizacdo até os procedimentos necessarios nesse ambiente como intubacéo ou administracdo
medicamentosa, favorecem a predominancia de organismos gram-negativos agressores
(AMARAL; CORTES; PIRES, 2009). Além disso, as funcdes imunoldgicas e reguladoras do fluxo
salivar ficam comprometidas visto que acontece uma reduc¢édo consideravel da liberacdo de saliva
no meio, facilitando a proliferacdo microbiana e tornando o meio bucal um reservatorio de
bactérias, principalmente as gram-negativas anaerébias, que sao altamente virulentas (FONSECA
etal., 2017).

Hé& ainda a influéncia da doenca periodontal que pode ser estabelecida antes ou depois
da internacdo e aumenta consideravelmente o risco de migracdo de patdgenos através da corrente
sanguinea. Segundo Germano et al. (2018), individuos com doenca periodontal apresentam um
maior risco de desenvolver doencas cardiovasculares. Varios microrganismos da cavidade oral,
como Streptococcus spp., Veillonella spp., P. gingivalis, A. actinomy-cetemcomitans, T. denticola,
F. nucleatum, T. forsythia e Neisseria spp, foram identificados colonizando placas aterosclerdticas.
Bactérias  presentes na cavidade oral também sdo um dos principais agentes causadores de
infeccdo nosocomial e desenvolvimento de pneumonia em paciente internados em UTI. Ao
negligenciar a higiene bucal do paciente critico, o biofilme adquirido desencadeia elevada
concentragdo de patdgenos na saliva, podendo alcancar os pulmdes e comprometer ainda
mais a as defesas do paciente (FONSECA et al. 2017).

Dessa forma, tem sido aceita cada vez mais a possibilidade de que a cavidade bucal
é, potencialmente, um disseminador de infeccdo para diferentes sitios do organismo.
Microrganismos do biofilme oral s&o apontados com frequéncia, em estudos, como fatores de
desenvolvimento de doencas flngicas, virais e bacterianas especialmente em pacientes
imunologicamente comprometidos. As complicacdes mais prevalentes dentro do ambiente
intensivo sdo as infecgdes, com indices que variam de 10% a 30% e com taxa de mortalidade que
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pode passar de 25%. Uma dessas infeccOes com origem bucal que tem grade repercussdo
hospitalar € a pneumonia nosocomial (TULIO et al., 2018). A pneumonia adquirida em hospital
em 80% dos casos acontece em pacientes submetidos a ventilagio mecénica (Pneumonia
Associada a Ventilacdo — PAV) devido a perda do mecanismo normal de limpeza de vias aéreas,
ao aumento do risco de aspiragéo de secrecdo, ao impedimento de fechamento da glote e a outros
fatores relacionados ao tubo endotraqueal somados com as alteracdes ja mencionadas.

Takahama et al. (2020) realizaram um estudo associando a PAV a saude oral com 663
pacientes dos quais 95% estavam submetidos a ventilacdo mecanica. 118 pacientes desenvolveram
pneumonia e, dentre eles, a maioria apresentava sangramento gengival e saburra lingual
abundante. Concluiram que esses fatores podem ser considerados marcadores de desenvolvimento
de pneumonia e que a manutenc¢do adequada da higiene oral pode levar a diminuicao da incidéncia
de PAV.

Diante do exposto, justifica-se a importancia da higiene oral eficiente nesse tipo de
paciente. Com esse fim, diversos estudos vém sendo realizados a fim de se conhecer os efeitos
terapéuticos de solucdes para o controle do biofilme oral. A literatura atualmente considera a
clorexidina como o padrdo ouro pelo seu mecanismo de acdo que conta com moléculas catidnicas
que conferem poder antibacteriano e substantividade. Entretanto, seu uso prolongado pode
acarretar efeitos adversos desagradaveis. Além da clorexidina, muitas outras substancias como
iodopovidona (PVP-1), peroxido de hidrogénio (PH), e extratos de ervas também possuem acao
antimicrobiana promissora. A presente revisdo, portanto, pretende reunir informacdes sobre essas
diversas substéncias, através de ensaios clinicos, a fim de avaliar diferentes condutas de higiene
terapéutica para pacientes em condicdo de UTI.
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2 METODOLOGIA
2.1 Definicdo da questao de pesquisa

A definicdo da pergunta da pesquisa se estruturou segundo 0s itens previamente
determinados pelo formato do acrémio PICOT (population, intervention, comparison, outcome,
time): Quais as solucdes orais eficazes para uso em pacientes internados em unidades de terapia
intensiva?

P- Pacientes internados em UTI

| - Solucdes orais utilizadas

C- Comparar diferentes solugdes orais

O- Controle de infeccédo e colonizagdo microbiana
T- Terapéutica, ensaios clinicos.

2.2 Estratégia de pesquisa

A busca eletrénica foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed, Scopus, Web
of Science, Biblioteca Virtual em Salude (BVS) e Google Scholar. Construiu-se uma estratégia
especifica de acordo com o sistema de combinacdes e filtros de cada base de dados. Para melhor
sensibilidade da estratégia foi utilizado o vocabuléario controlado em lingua inglesa Medical
Subject Headings (MeSH) para as bases PubMed, Scopus e Web Of Science e o vocabulrio
controlado Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para a BVS. Para o Google Scholar foram
utilizados termos livres. Além disso, para ampliar ou restringir o espectro de busca houve a
combinag¢do dos operadores booleanos “OR” e “AND”.

Os descritores utilizados foram selecionados previamente de acordo com os vocabulos
controlados: “mouthwashes” e “Intensive Unit Care”. Apoés a seleg@o, foram adicionados todos os
sindnimos previstos nas plataformas MeSH e Decs a fim de esgotar todos os dados da literatura,
resultando nas seguintes estratégias:

2.2.1 PubMed

((((((Intensive Care Units [MeSH Terms]) OR (Care Unit, Intensive [Title/Abstract])) OR (Care
Units, Intensive [Title/Abstract])) OR (Intensive Care Unit [Title/Abstract])) OR (Unit, Intensive
Care [Title/Abstract])) OR (Units, Intensive Care [Title/Abstract]))

AND

(((((((((((mouthwashes [MeSH Terms]) OR (Mouth Rinse [Title/Abstract])) OR (Mouth Rinses
[Title/Abstract])) OR (Rinse, Mouth [Title/Abstract])) OR (Rinses, Mouth [Title/Abstract])) OR
(Mouth Bat [Title/Abstract])) OR (Bath, Mouth[Title/Abstract])) OR (Baths, Mouth
[Title/Abstract])) OR (Mouth Baths [Title/Abstract])) OR (Mouth Wash [Title/Abstract])) OR
(Wash, Mouth [Title/Abstract]))

2.2.2BVS

((mh:(Intensive Care Units)) OR (tw:(Care Unit, Intensive)) OR (tw:(Care Units, Intensive)) OR
(tw:(Intensive Care Unit)) OR (tw:(Unit, Intensive Care)) OR (tw:(Units, Intensive Care)))

AND

((mh:(Mouthwashes)) OR (tw:(Bath, Mouth)) OR (tw:(Baths, Mouth)) OR (tw:(Mouth Bath)) OR
(tw:(Mouth Baths)) OR (tw:(Mouth Rinse)) OR (tw:(Mouth Rinses)) OR (tw:(Mouth Wash)) OR
(tw:(Rinse, Mouth)) OR (tw:(Rinses, Mouth)) OR (tw:(Wash, Mouth)))
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2.2.3 Web of Science

TS= Mouthwashes OR Mouth Rinse OR Mouth Rinses OR Rinse, Mouth OR Rinses, Mouth OR
Mouth Bath OR Bath, Mouth OR Baths, Mouth OR Mouth Baths OR Mouth Wash OR Wash,
Mouth)

AND

TS= (Intensive Care Units OR Care Unit, Intensive OR Care Units, Intensive OR Intensive Care
Unit OR Unit, Intensive Care OR Units, Intensive Care)

2.2.4 Scopus

((KEY (mouthwashes) OR TITLE-ABS-KEY (“Mouth Rinse”) OR TITLE-ABS-KEY (“Mouth
Rinses”) OR TITLE-ABS-KEY (“Rinse, Mouth””) OR TITLE-ABS-KEY (“Rinses, Mouth”) OR
TITLE-ABS-KEY (“Mouth Bath”) OR TITLE-ABS-KEY (“Bath, Mouth”) OR TITLE-ABS-KEY
(“Baths, Mouth”) OR TITLE-ABS-KEY (“Mouth Baths’) OR TITLE-ABS-KEY (“Mouth Wash”)
OR TITLE-ABS-KEY (“Wash, Mouth)))

AND

((KEY (intensive AND care AND units) OR TITLE-ABS-KEY (care AND unit, AND

intensive) OR TITLE-ABS-KEY (care AND units, AND intensive) OR TITLE-ABS -KEY
(intensive AND care AND unit) OR TITLE-ABS-KEY (unit, AND intensive AND care) OR
TITLE-ABS-KEY (units, AND intensive AND care)))

2.2.5 Google Scholar
Mouthwashes AND “Intensive Unit Care”

Apbs o resultado de aplicacdo da estratégia foi ainda aplicado o filtro de
disponibilidade de texto completo para todas as bases de dados, exceto para Google Scholar que
ndo possui esse filtro.

2.3 Selecéo dos artigos

Com o resultado de busca gerado, foram excluidos artigos duplicados e, em seguida,
titulo e resumo foram analisados diante dos critérios de elegibilidade baseados na pergunta
PICOT:

a) estudos com participantes internados em UTI;

b) estudos que utilizavam solucgdes orais;

c) diferentes grupos de intervencdo para comparacdo entre substancias e

formulac0es;

d) estudos que avaliavam indice de infec¢do ou indice de colonizagédo bacteriana;

e) ensaios clinicos;

f) estudos com objetivo convergente com o da reviséo;

g) estudos com metodologia elucidada.

Apols essa etapa, os estudos selecionados foram analisados através de leitura
completa. Foram excluidos estudos com pacientes com menos de 24h de internacdo, estudos com
criangas e que consideravam pacientes extubados.

2.4 Risco de viés
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O Risco de vieés foi realizado de forma independente por dois pesquisadores utilizando
a ferramenta Cochrane para anélise de risco de viés. A ferramenta uniu os resultados individuais e
gerou o resultado de risco de viés para cada estudo selecionado.

2.5 Extracao de dados

A extragdo de informagBes dos estudos foi realizada através de construcdo de
planilhas livres que continham os seguintes parametros:
a) caracteristicas dos estudos: titulo, autor, ano e veiculo de publicacéo, tipo de estudo,
objetivo, aspectos éticos;

b) caracteristica das amostras: critérios de inclusdo e excluséo, total da amostra e total
de cada grupo de intervencao, género e idade;

c) caracteristicas da intervengdo: substancia (solugdo utilizada), aplicacéo, frequéncia,
quantidade, periodo de acompanhamento e métodos de higiene adicionais;

d) caracteristicas do desfecho: indice de infec¢do, taxa de mortalidade, reducdo de
microrganismos, periodo de internacéo e indice de biofilme.
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3 RESULTADOS

A aplicacdo das estratégias de busca resultou em um total de 277 estudos disponiveis
para leitura. Foram removidas 62 duplicatas, e em seguida avaliados titulo e resumo resultando em
21 estudos elegiveis. Apds a leitura completa dos estudos potencialmente relevantes foram
selecionados 15 estudos, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma de Selecdo de Estudos

Total de estudos identificados
PubMed, BVS, Scopus, Web Of
Science e Google Schoolar: 277
Total de estudos

apos remocdao das
duplicatas: 215

Estudos excluidos

Atenderam aos critérios de ——> | apds avaliagdo de
elegibilidade: titulo e resumo :
194
- Pacientes em UTI
. Estudos
- Nivel de infecgéo relevantes
—1  selecionados para
- Reducao de leitura de texto
microorganismos completo: 21
- Estudos com metodologia
- Objetivo convergente
Estudos

Selecionados
apos leitura de
texto
completo: 15

Fonte: elaborada pela autora.

Foram excluidos estudos que consideravam pacientes extubados, estudos com
objetivo e desfechos analisados diferentes do pretendido nessa revisao, estudos que avaliaram
apenas a amostra laboratorial e estudo com criangas.

Todos os estudos foram avaliados em relagdo ao risco de viés através da ferramenta
Cochrane para risco de viés que analisa os seguintes dominios: processo de randomizacao, desvio
de intervencéo, perda de dados de resultado, mensuragéo de resultado e selecdo do resultado
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relatado. Dentre os 15 estudos, 9 apresentaram risco de viés baixo, 5 apresentaram médio risco de
viés e 1 apresentou alto risco de viés. Em relacdo aos dominios, o estudo 7 apresentou problemas
em relacdo a randomizacdo. Os estudos 9 e 11, 13 e 14 apresentaram respectivamente problemas
com os dominios de selecao dos resultados apresentados e com desvios na intervencdo designada.
Figura 2

Figura 2 — Analise do risco de viés

Experimental  Comparator  Outcome Weight

1 1 Lowerisk

2 1 Siorme concerns

F

3 1 High rizk,

] 1
1 1
12 1

- . . . . . . . . . . . . Deviations from intended intery

13 1

-

M
. . . . . . . . . . . . . .Handomizaﬁon process
OO IO IO JE e IO RS

4 1

. . . . - . = . . . . . . . . Selection ofthe reported resutt

...............I‘u‘lissingoutcomadata
. . .... . . . . . . . ..Measurﬁmantnfthanutcnma

L]

Fonte: Ferramenta Cochrane para anélise de risco de viés, 2020.

3.1 Caracteristicas dos estudos

O periodo das publicacGes selecionadas vai do ano de 2005 a 2020. Todos o0s estudos
selecionados tiveram delineamento de ensaio clinico. Os ensaios foram randomizados, com
excecdo do estudo 7. Os estudos 5, 6, 8, 10, 11, 12 e 14 contaram com cegamento duplo ou unico,
0 que, segundo Buehler et al. (2009) é preferivel, quando se analisam ensaios clinicos, para que
ndo haja risco de viés na mensuracéo de resultados ou modificagdo na condugdo clinica.

Os objetivos de todos os estudos consistem na avaliacdo da reducdo dos indices de
colonizagdo bacteriana por monitoramento das taxas de infeccdo ou do ndmero coldnias de
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microorganismos apds intervengdo. Todos os estudos comparam diferentes substancias ou
diferentes formulacdes para a mesma substancia.

Em relacdo aos aspectos éticos, os estudos 7, 9 e 11 ndo reportaram nenhum
documento ou relato de aprovacdo do comité responsavel. Os demais estudos foram aprovados
pelo comité de ética.

3.2 Caracteristicas das amostras

As caracteristicas da amostra sdo apresentadas na Tabela 2. A amostra total dos
estudos conta com 11.488 pacientes. O estudo 1 obteve a maior amostra dentre todos os estudos
com 8665 pacientes, seguido do estudo 7, com 1662. Os demais estudos mantiveram a amostra
entre 213 e 23 pacientes. O estudos 2, 6 e 12 apresentaram perda na amostra por motivos de morte
de paciente, alta do hospital ou impossibilidade de higienizag&o durante o estudo. Apenas 4 estudos
(1, 6, 8 e 14) apresentaram calculo amostral o que pode ser um problema visto que algumas
amostras foram coletadas através de admissdo consecutiva na UTI. O que pode ndo representar
adequadamente a populacao do estudo segundo Miot (2011).

Os critérios de inculsdo e exclusdo de pacientes foram esclarecidos em todos 0s
estudos. Alguns estudos utilizaram escalas de classificacdo utilizaram a escala APACHE como
classificacdo da amostra de cada grupo foram:1, 3, 4 e 7. O estudo 2 utilizou como desfecho
secundario os resultados pré e pés intervencdo das escalas SOFA, CPIS e ECG. Além da escala
APACHE Il o estudo 4 utilizou a escala ECG para classificagdo da amostra. Os estudos 6 e 13
utilizaram a escala CPIS para mensuracédo de resultados. As escalas mencionadas sdo importantes
marcadores de infeccdo. S&o compostas por avaliagfes do sistema do paciente e auxiliam no
diagnostico de infeccdo adquirida em UTI.

N&o houve, em nenhum dos estudos, diferenca relevante em relacdo a género ou idade.
Em todos os estudos, homens e mulheres foram participantes. As idades dos pacientes variavam
entre 15 a 80 anos. A maioria dos pacientes internados apresentavam idade superior a 40 anos.



Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados. (continua)

Titulo Autor Data Revista Tipo de Objetivo Aspectos
lestudo | éticos

1. Descontamination Wittekamp 2018 Nov Journal of  Ensaio Determinar associagdes entre CHX 2%, Autorizado
Strategies and etal. the multicéntric SOD e SDD e a ocorréncia de infecg0es da  pelo
Bloodstream Infections American ondocego  corrente sanguinea adquiridas na UTI com  Comité de
With Antibiotic- Medical com bactérias Gram-negativas multirresistentes  Etica
Resistant Association randomizacd (MDRGNB) e mortalidade de 28 dias em
Microorganisms in o de cluster  UTIs com niveis moderados a altos de

Ventilated Patients: A resisténcia a antibioticos

Randomized Clinical

Trial

2. Evaluating the Bahareh, Ya 2018 Jun Medical Ensaio Investigar o efeito preventivo do programa  Autorizado
Efficacy of Nanosil zdannik e Archives  Clinico de descontaminacao oral por enxague bucal  pelo
Mouthwash on the Mahjobipoor Randomizad Nanosil na incidéncia de pneumonia Comité de
Preventing Pulmonary . 0 com grupo associada ao ventilador Etica
Infection in Intensive teste e

Care Unit: a controle

Randomized Clinical

Trial

3. Impact of oral Vidal, etal. 2017 Jan BMC Ensaio Verificar se a higiene oral por meio de Autorizado
hygiene involving Infectious  clinico, escovagdo dentaria mais clorexidina em gel a pelo
toothbrushing versus Diseases estudo 0,12% reduz a incidéncia de pneumonia Comité de
chlorhexidine in the prospectivo  associada a ventilagdo mecanica, o tempo de Etica
prevention of ventilator- e internacdo hospitalar e a taxa de mortalidade

associated pneumonia: a randomizado em UTI’s,

randomized study quando comparada a higiene bucal apenas




Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos (continua¢éo)

‘Autor ‘ Data ‘ Revista

Tipo de
estudo

’ Obijetivo

Aspectos
éticos

terapia intensiva para trauma.

4. Effects of hydrogen ~ Nobaharet 2016 Out The Ensaio Determinar o efeito do enxaguante bucal Autorizado
peroxide mouthwash on al. Brazilian  Clinico com peroxido de hidrogénio (HP) na pelo
preventing ventilator- Journal of Randomizad incidéncia de pneumonia associada a Comité de
associated pneumonia in Infectious o Controlado ventilagdo mecanica (PAV) em pacientes Etica
patients admitted to the Diseases internados em unidade de terapia intensiva

intensive care unit (UTD.

5. Comparison of the Khezrietal. 2013 Ago Revista Ensaio Determinar e comparar os efeitos Autorizado
antibacterial effects of Chilenade clinico duplo antibacterianos do gluconato de clorexidina  pelo
matrica & Persica™ and Infectologi cego 0,2%, enxaguante bucal & base de ervas Comité de
chlorhexidine gluconate a randomizado matricéria (extrato de camomila) 10%, Etica
mouthwashes in persica 10% e solucéo salina normal em

mechanically ventilated pacientes de unidade de terapia intensiva.

ICU patients: a double

blind randomized

clinical trial

6. . Arandomized trial ~ Scannapieco 2009 Jul  Critical Ensaio O objetivo deste estudo foi determinar a Autorizado
of chlorhexidine et al. Care clinico frequéncia minima (uma ou duas vezes ao pelo
gluconate on oral randomizado dia) para a aplicacdo de gluconato de Comité de
bacterial pathogens in , duplo-cego clorexidina 0,12% necessaria para reduzira  Etica
mechanically ventilated e controlado colonizacgdo oral por patégenos em 175

patients por placebo  pacientes intubados em uma unidade de
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos (continua¢éo)

Data

Revista

Tipo de
estudo

‘ Obijetivo

Aspectos
éticos

with chlorhexidine

7. Oral care reduces Morietal. 2005Jan Intensive  Ensaiondo  Examinar se a higiene bucal contribui paraa N&o
incidence of ventilator- Care randomizado prevencdo da pneumonia associada a reportado
associated pneumonia in Medicine  com ventilacdo mecénica (VAP) em pacientes de
ICU populations. controles UTI

historicos
8. Effect of mouthwash Rade 2020 Abr Nursing Ensaio Este estudo compara o efeito do Autorizado
with Boswellia extract ~ Taherian. and clinico cego  enxaguatério bucal com extrato pelo
on the prevention of Midwifery de Boswellia e clorexidina na prevencdo da  Comité de
dental plaque formation Studies formac&o de placa dentaria em pacientes de  Etica
in patients under UTI com tubo endotraqueal.
mechanical ventilation
9. Oropharyngeal Meidaniet 2018 Out Internation Ensaio O objetivo deste estudo foi comparar 0s Né&o
irrigation to prevent al. al Journal  clinico efeitos dos enxaguatorios bucais com reportado
ventilator-associated- of clorexidina e permanganato de potassio na
pneumonia: Comparing Preventive prevencdo da incidéncia de pneumonia
potassium permangenate Medicine hospitalar em pacientes internados na UT].
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos (continua¢éo)

Autor Data Revista Tipo de Objetivo Aspectos
lestudo | éticos

10. Comparison the Rezaei etal. 2016 Ago Journal Of Ensaio Comparar a eficacia do enxaguatério bucal ~ Autorizado
efficacy of herbal Indian clinico duplo natural a base de ervas contendo extrato pelo
mouthwash with Society of  cego etandlico de Salvadora persica e gel de Aloe Comité de
chlorhexidine on Periodontol randomizado vera com a clorexidina no indice gengival Etica
gingival index of ogy (IG) de pacientes intubados na UTI.

intubated patients in
Intensive Care Unit

11. Comparison of Baradari, 2012 Bratislava  Ensaio O objetivo deste estudo foi determinar e Né&o
antibacterial effects of ~ Khezri e Ara Medical clinico comparar os efeitos antibacterianos do reportado
oral rinses chlorhexidine bi. Journal duplo-cego  gluconato de clorexidina e enxaguatérios

and herbal mouth wash randomizado bucais a base de ervas em pacientes de

in patients admitted to unidade de terapia intensiva.

intensive care unit

12. The Effect of Zufa  Ebrahimian 2019 Mai Iranian Red Ensaio Este estudo teve como objetivo comparar o Autorizado
Versus Chlorhexidine et al. Crescent  clinico efeito dos enxaguatdrios bucais com Zufae pelo
Gluconate Mouthwashes Medical duplo-cego  gluconato de clorexidina na flora oral de Comité de
on Oral Flora of Patients Journal randomizado pacientes sob ventilacdo mecanicaem UTI.  Etica

Under Mechanical
Ventilation in the
Intensive Care Unit: A
Double-Blind,
Randomized Clinical
Trial




Tabela 1 — caracteristicas dos estudos (conclusao)

Autor Data Revista Tipo de Objetivo Aspectos
lestudo | éticos

13. Value of clinical Hamid etal. 2018 Jul Belitung Ensaio O objetivo deste estudo foi comparar o valor Autorizacéo
pulmonary infecton Nursing clinico: do escore de infeccdo clinica (CPIS) em do Comité
score in critically ill Journal estudo pacientes criticamente enfermos apos a de Etica
patients: between the use observaciona realizacdo de higiene oral com clorexidina e
of chlorhexidine and | com enxaguatorio bucal Piper betle Linn
piper betle linn delineament
mouthwash. 0

transversal,

com dois

grupos de

intervencéo
14. The Effect of Oral Irani et al. 2020 Jan MEDICAL Ensaio O objetivo deste estudo foi comparar o efeito Autorizacao
Care with Miswak surgical clinico da higiene bucal com miswak e enxaguatério do Comité
Versus Chlorexidine on nursing anico-cego  com clorexidina na incidéncia de PAV em de Etica
the Incidence of jornal pré e pos pacientes de UTI.
Ventilator-Associated (ZUMYS) teste
Pneumonia: A Clinical
Trial Study
15. Topical povidone Tsudaetal. 2020 Fev BMC Oral Ensaio Os objetivos deste estudo foram investigar se Autorizacéo
iodine inhibits bacterial Health clinico iodo povidona topica inibe o crescimento do Comité
growth in the oral cavity randomizado bacteriano e se perturba o equilibrio da de Etica
of patients on microbiota oral.
mechanical ventilation:
a randomized controlled
study

Fonte: elaborado pela autora.



Tabela 2 — Caracteristicas das amostras (continua)

Estudo 2

Amostra total

80

Controle

40

Intervencéo 1

40

Intervencéo 2

Intervencéo 3

Género M. n (%) F.n
(%)

27 (67.5) 13 (32.5)

29 (725) 11 (27.5)

Idade Média (DP)

44.1+16.5

41.6x15.9

18(52,9) 16 (47,1)

17 (50) 17 (50)

Estudo 6 146 49 47 50
GéneroM.n/ F.n 36 /23 43/15 44/14
Idade Média (DP) 50.0 £22.5 448 £19.9 476 £19.1
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Tabela 2 — Caracteristicas das Amostras — (continuacao)

Amostra total

Controle

Intervencéo 1

Intervencéo 2

Intervencéo 3

Estudo 8 90 45 0,80%
A 0,
CEEr 'V('gy;‘)(/") S 36 (40) 9 (10) 33(3667) 12 (13:33)
1838 3958 >58 18-38 3958 >58
Idade Média n (%) 18 (20) 15(16,67) 12 | 20(22.22) 20(22.22) 5
(13,33) (5.56)

Género M. n (%) F.n
(%)

20 (52,6) 18 (47,4)

21 (553)

18 (4,74)

Idade Média (DP)

40,05 + 13,5

40,65+ 13,02
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Tabela 2 — Caracteristicas das amostras (conclusao)

Amostra total Controle Intervencédo 1 Intervencéo 2 Intervencéo 3
Eetudo 90 30 30 30
Género M. n (%) F.n 19 (63.3) 11
(%) 18 (60) 12 (40) 20 (66.7) 10 (33.3) (36.7)
Idade Média (DP) 50.72 £18.12 49.33 +17.86 57.00 £19.34

Género M. n (%) F.n
(%)

26 (74,3) 9(25,7)

29 (82,9)

6 (17,1)

Idade Média (DP)

Fonte: elaborada pela autora.
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3.3 Caracteristicas das intervencoes

As substancias utilizadas nos estudos selecionados foram: clorexidina, solucdes a
base de ervas (matricaria, persica, etc), peroxido de hidrogénio, solucéo salina e iodopovidona.
Dos 12 estudos que utilizaram um grupo controle 7 utilizaram a clorexidina, 3 ndo
especificaram, 1 utilizou solucéo salina e 1 (PH). 3 estudos ndo estabeleceram um grupo
controle mas compararam 3 ou mais substancias. Dos estudos que utilizaram como grupo
controle a clorexidina. 5 a compararam com solucdes a base de ervas.

Os estudos 4 e 6 compararam 2 formulacOes diferentes da mesma substancia
(clorexidina). Os estudos 2, 4 e 15 utilizaram PH como intervencdo com controle de clorexidina,
intervencdo com controle de solugdo salina e como grupo controle (comparado & PVP-I)
respectivamente. 7 estudos utilizaram solugdes a base de ervas. Foi utilizada PVP-I, nos estudos
7 e 15, como interveng6es com grupo controle.

Em relacdo a forma de aplicacdo das substancias, apenas 9 estudos especificaram
a utilizacdo do Swab ou seringa. A rotina de higienizacdo foi realizada uma vez ao dia nos
estudos 5, 10 e 15, duas vezes ao dia nos estudos 3, 4, 6, 8, 12, 13, 14, trés vezes ao dia nos
estudos 2, 7 e 9 e quatro vezes ao dia no estudo 1. O estudo 11 n&o reportou a frequéncia de
higienizacdo. O maior periodo de acompanhamento foi apresentado pelo estudo 1, com 3 meses,
seguido do estudos 3 e 6, com 28 e 21 dias respectivamente. 8 estudos tiveram seu periodo de
acompanhamento entre 3 e 7 dias e estudos avaliaram resultados em apenas 1 dia. O estudo 11
ndo mencinou periodo de acompanhamento.

Todos os estudos apresentaram métodos adicionais de higiene recomendados para
pacientes internados em UTI sob ventilag&o.

3.4 Caracteristicas dos desfechos

As descricdes dos desfechos avaliados sdo apresentadas nas Tabelas 4.1, 4.2, 4.4,
45e4.6. Osestudos 1, 2, 3,4, 7,9, 13 e 14 consideraram como desfecho primario as taxas de
infeccdo adquirida em UTI. Destes apenas o estudo 1 verificou as taxas de infec¢do da corrente
sanguinea enquanto os demais avaliaram niveis de infeccdo das vias respiratdrias.

Os estudos 5, 11 e 15 avaliaram a contagem de colénias de microorganismos
patogénicos como desfecho priméario. O estudos 5 e 11 avaliaram a cultura positiva para S.
aureus e S. pneumoniae. O estudo 15 avaliou a contagem de Streptococcus, bactérias resistentes
a antibidticos, Pseudonomas aeruginosa, Porphyronomas gingivalis e Candida albicans. Os
estudos 6, 8 ,10, 12 avaliaram o indice de biofilme presente na cavidade oral pds intervecdo
com solucgdes orais.

Como desfechos secundarios os estudos 1, 3, 6 e 9 avaliaram taxa de mortalidade,
os estudos 1, 3, 6, 7, 9 avaliaram periodo de internacdo e periodo de ventilacdo e o estudo 15
apenas o tempo de ventilagéo.

3.4.1 Estudos com controle de clorexidina

Dentre os estudos que consideraram como grupo controle a clorexidina, 5
compararam com solucdes a base de ervas (8, 10, 11, 13 e 14). Os estudos 8 e 10, em seus
desfechos primarios, avaliaram a diminuicdo do indice de biofilme ap6s a administracdo das
duas solucdes. Para o estudo 8 o resultado chegou a 0.77 £ 0.09 (DPI + DP) para 0 grupo
controle e 0.67 = 0.05 para o grupo intervencdo. Uma diminuicdo média de 0,15 para
clorexidina e 0,21 para extrato de Bowsellia. No estudo 10 para clorexidina houve reducédo de
3,2+ 0,71 para 2,31 + 0,73 e para a solucdo a base de extrato de S. persica reducéo de 3,3 =
0,63 para 1,5 + 0,6. Os estudos 13 e 14 avaliaram a eficacia das solucgdes através do indice de
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prevaléncia de pneumonia adquirida em UTI. O estudo 13 avaliou o nivel de infeccdo através
da escala CPIS que apés a intervencdo com as duas solucdes gerou os resultados de 4.07+1.100
e 3.80£1.373 para grupo controle e intervengéo respectivamente. O estudo 14 contabilizou o
numero de pacientes com ocorréncia de infeccdo: 6 para o grupo controle e O para o grupo
intervengdo. Concluiu-se que as solugdes a base de ervas foram mais eficientes nesses estudos.

Por outro lado, o estudo 11 que avaliou a eficicia pela contagem de pacientes
positivos para 0s microrganismos S. aureus e Pneumococcus, obtiveram os seguintes
resultados: para clorexidina reducéo de 23 pacientes positivos para S. aureus e 29 positivos para
Pneumococcus enquanto com a solucéo a base de ervas houve reducdo de apenas 9 positivo
para S. aureus e 22 para Pneumococcus.

O estudo 2 comparou a clorexidina com uma solucdo base de perdéxido de
hidrogénio através de incidéncia de PAV chegando ao resultado de 9 ocorréncias (23,7%) no
grupo controle e 1 ocorréncia (2,7%) para o grupo intervencao.

Um dltimo estudo (3), comparou duas formulacdes de clorexidina: Solugdo a
0,12% para controle e gel a 0,12% para intervencdo. Como resultado houve 28 (62,2%) de
incidéncia para grupo controle e 17 (37,8%) de incidéncia para o grupo intervencao.

3.4.2 Estudos com controle de solucéo salina

O estudo 4 avaliou o efeito do perdxido de hidrogénio utilizando como controle
NaCl a 0,9% através da incidéncia de PAV chegando ao resultado de 13 (38.2%) no grupo
controle e 5 (14.7%) no grupo intervencdo. No estudo 5 foram comparadas 4 substancias:
clorexidina, extrato de S. Persica, extrato de erva matricaria e solugdo salina. O grupo
clorexidina foi o que apresentou a maior reducao no numero de microorganismos. Em relacéo
a cultura dos microorganismos a clorexidina também apresentou melhores resultados com 3
pacientes positivos para S. aureus e 1 para S. Pneumoniae. O estudo 12 teve como desfecho o
indice de biofilme e chegou nos resultados de reducéo de 6.40 £ 0.56 para 5.03 +0.18 no grupo
de intervengdo com Zufa, de 6.43 £ 0.72 para 5.07 £ 0.25 com clorexidina e de 6.47 £ 0.62 para
5.20 + 0.40 com Solucéo Salina.

3.4.3 Estudos com controle ndo especificado (higiene padrao dos hospitais)

Os estudos 1, 7 e 9 ndo especificaram o método utilizado como controle. No estudo
1 todos os desfechos que avaliaram infeccdo verificaram maior porcentagem de infeccdo em
pacientes tratados com clorexidina em relacdo as outras intervencfes e quase nao houve
diferenca significativa entre indices de infeccdo do grupo controle e do grupo clorexidina. No
estudo 7 a iodopovidona, utilizada como intervencdo, manteve a taxa de infeccdo em 2,32%
enquanto no grupo controle houve 6,28% de infeccdo. E no estudo 9 a incidéncia de PAV
chegou a 12% no grupo clorexidina, 14% no grupo permaganato de potassio e 30 % no grupo
controle.

3.4.4 Outras substancias

O estudo 15 comparou PVP-1 com o PH através da contagem de col6nias. Foi
constatado que, apesar da imediata redugdo de microorganismos, no grupo controle, apos 1h o
numero de microorganismos volta a crescer, enquanto no grupo intervencao o crescimento das
espécies foi inibido apos as trés horas de avaliagdo. No estudo 6, grupos tratados com
clorexidina 2 vezes ao dia apresentaram a maior reducéo do o indice de biofilme que passou de
1.3 para 0,6.



Tabela 3 — Caracteristicas das intervencdes (continua)

Estudo 1

Controle

Intervencéo 1

Intervencéo 2

Intervencao 3

Substancia ou Formulacéo | Aplicacéo Frequéncia| Dosagem Periodo de
Acompanhamento

Né&o especificado (cuidado
padréo do hospital antes do
estudo)

Clorexidina 2% (sol) OBS: _
substituida por clorexidina

gel 1% apods apresentacédo de
reacdes adversas nomeio do
estudo

Sulfato de colistina 0,19
milhdes de un. + Sulfato de
tombramicina 10mg +
Nistaina 0,1 milhdes de un.

Sulfato de colistinal,9 Através do
milhGes de un. + Sulfato de  tubo
tombramicina 80mg + nasogastrico
Nistatina 2 milhdes de un.

4x ao dia

4x ao dia

4x ao dia

0,5mL

10mL

3 meses

31

Métodos
Adicionais

Rotina do
Hospital

Higiene
padrdo do
Hospital (ndo
especificado)

Higiene
padrdo do
Hospital (ndo
especificado)

Higiene
padréo do
Hospital (ndo
especificado)



Tabela 3 — Caracteristicas das Intervencdes (continuacao)

Estudo
2

Estudo
3

Estudo

Controle

Intervencéo 1

Controle

Intervencéo

Controle

Intervencéo

Clorexidina 2% (sol)

Nanosil

Clorexidina 0,12% (sol)

Clorexidina 0,12% (gel)

Solugdo Salina 0,9 %

Perdxido de hidrogénio 3%

_ 3x ao dia
_ 3x ao dia
Swab (em todos os 2x ao dia
dentes e mucosas)

Swab (em todos os 2x ao dia

dentes e mucosas)

Swab 4 ou 6 (mucosa, 2x ao dia
lingua e gengiva)

Swab 4 ou 6 (mucosa, 2x ao dia
lingua e gengiva)

15mL

15mL

15mL

15cc

5 dias

28 dias

5 dias
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Escovacao,
succéo de
secrecdo oral
e friccdo
orofaringea
Escovacao,
succao de
secrecéo oral
e friccdo
orofaringea
Aspiracdo da
secrecédo
orofaringea

Escovacao,
aspiracao da
secrecédo
orofaringea
Camaem
300,
aspiracao de
secrec¢do oral
Camaem
300,
aspiracao de
secrecéo oral



Tabela 3 — Caracteristicas das intervencdes (continuacéo)

Estudo
5

Estudo
6

Controle

Intervencéo 2
Intervencao 3
Intervencéo 4

Controle

Intervencéo 1

Intervencéo 2

Solucéo Salina 0,9%

Clorexidina 0,2%
Ervas Persica 10%
Erva Matricéaria

Veiculo (Esséncia, etanol,
glicerina e agua destilada)

Clorexidina 0,12% e veiculo

Clorexidina 0,12%

Todos os dentes e
mucosas esfregados
durante 6 minutos
(para todas as
intervencdes)

Swab em todos 0s
dentes e mucosas
esfregados durante 6
minutos (para todas
as intervencgdes

1x ao dia 10cc 1 dia

1x ao dia 10cc
1x ao dia 10cc
1x ao dia 10cc

2x ao dia 21 dias

1 x ao dia
(cada)

2x ao dia

33

Aspiracdo da
solucéo por
catéter estéril

Aspiracéo,
escovacao,
Peroximint,
hidratante.
(para todas
as
intervencoes)



Tabela 3 — Caracteristicas das intervencfes (continuacao)

Estudo
-

Estudo
8

Estudo

Controle

Intervencao

Controle

Intervencéo

Controle

Intervencdo 1

Intervencéo 2

Povidona

Clorexidina 12,2% sol

Extrato de Boswellia 0,8%

sol

Clorexidina 0.2%

Permaganato de Potassio
0.01%

swab

swab

swab

5 minutos

5 minutos

5 minutos

3x ao dia

2x ao dia

2x ao dia

3x ao dia

3x ao dia

3x ao dia

Diluida

20mL

20mL

10 cc

10cc

10cc

4 dias

7 dias

Aspiracédo

Aspiracdo

Aspiracao

34
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Tabela 3 — Caracteristica das intervenc@es (continua¢éo)

Estudo  Controle Clorexidina 0,2% Seringa Acada2ou _ 4 dias Escovacdo e
10 3h Aspiragéo
Intervencdo  Solucéo a base de erva Seringa _ Escovacdo e
(Persica 10mg) Aspiracdo
Estudo  Controle Clorexidina 2% Swab (dentes, _ 10cc _ Aspiragéo
11 mucosa e gengiva)
6min
Intervencdo  Solucéo a base de erva Swab (dentes, _ 10cc _ Aspiragéo
Matricaria 1:10 mucosas e gengiva)
6min
Estudo  Controle Solucéo Salina 0,9% Seringa 2x ao dia 3 dias Escovacdo e
12 Aspiracéo
Intervencdo 2 Zufa 0,02% Seringa 2x ao dia Escovacdo e
Aspiragéo
Intervencdo 3 Clorexidina 2% Seringa 2x ao dia Escovagéo e

Aspiragéo



Tabela 3 — Caracteristica das intervencdes (concluséo)

Estudo
13

Estudo
14

Estudo
15

Controle

Intervencéo

Controle

Intervencéo

Controle

Intervencéo

Fonte: elaborada pela autora.

Clorexidina 0,2%

Pepper Betle Linn

Clorexidina 0,2% Swab

Miswak Swab

3% hydrogen peroxide

10% povidone iodine Pingando

2x ao dia

2x ao dia

2x ao dia

2x ao dia

1x ao dia

1x ao dia

5 dias

3h

5mL

36

Higiene
Padréo do
Hospital

Higiene
Padrao do
hospital

Camaem
30°, Solucao
Salina,
aspiracdo

Irrigacédo
200mL &gua
e aspiracao



Tabela 4.1 — Caracteristicas dos desfechos — Incidéncia de Infeccdo (continua)

Controle

1. Incidéncia de infeccdo da
corrente sanquinea por bactérias
gram-negativas
multirresistentes/ N° pacientes
(%)

1.1 Incidéncia de infeccdo
sanguinea por microorganismos
altamente reistentes/ N°
pacientes (%)

1.2 Infecgbes por qualquer
patdgeno/ N° pacientes (%)

2. Incidéncia de Pnemonia
Adquirida em UTI/ N° pacientes
(%)

3. Incidéncia de Pnemonia
Adquirida em UTI/ N° pacientes
(%)

4. Incidéncia de Pnemonia
Adquirida em UTI/ N° pacientes
(%)

7. Incidéncia de Pnemonia
Adquiridaem UTI/ N°de
episodios por 1000 dias de
ventilagéo

7.1 Incidéncia cumulativa de
Pneumonia/ N° de pacientes (%0)

47 (2.1%)

53 (2.4%)

154 (6.8%)

9 (23,7%)

28 (62,2%)

13 (38.2%)

10,4

26 (6.28%)

Intervencdo | Intervencéo

1 2

38 (1.8%) 33 (1.5%)

44 (2.1%) 38 (L.7%)

156 (7.4%) 140 (6.3%)

1(2,7%)

17 (37,8%)

5 (14.7%)

3.9

29 (2.32%)

Intervencéao
3

26 (1.6%)

34 (1.6%)

123 (5.9%)

37



Tabela 4.1 — Caracteristicas dos desfechos — Incidéncia de Infeccdo (concluséo)

Estudos que avaliaram Intervencéo |Intervencdo  Intervencgdo
A . ~ Controle

incidéncia de infeccéo 1 2 3

9. Incidéncia de Pnemonia

Adquirida em UTI/ N° pacientes 15 (30%) 6 (12%) 7 (14%)

(%)

14.Incidéncia de Pnemonia

Adquiridaem UTI/ N° pacientes 6 (17.1%) 0 (0%)
(%)

Fonte: elaborada pela autora.

Tabela 4.2 — Caracteristicas dos desfechos — Tempo de ventilacdo

Estudos que avaliaram tempo de Controle Intervencdo | Intervencédo | Intervencao

ventilacao 1 2 3

1. Média de dias (IQR) 6 (3al3) 7 (4a13) 6(3a12) 7(3a12)

3. OBS: De pacientes que
receberam alta da UTI (166)/ 111+7,6 8,7+5,0
Média de dias + DP

6. Média de dias + DP 9.7+6.3 9.4+5.0 8.4+5.2

7. Média de dias + DP 6.0 +£8.8 5.9+10.8

9. Média de dias + DP 16,5+ 11,7 16,6 £ 9,6 16,2 £ 10,1
15. Média de dias 5.5 6.1

Fonte: elaborada pela autora.
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Tabela 4.3 — Caracteristicas dos desfechos — Tempo de internacéo

Estudos que avaliaram tempo de Intervencédo | Intervencéo
. ~ Controle
internacao 1 2

1. Tempo de internagdo em UTI/
Média (IQR)

1.1 Tempo de internagéo no
Hospital/ Média (IQR)

3.Tempo de Internagdo na UTI/
Média = DP

6. Tempo no hospital/ Média +
DP

7. Tempo de internagdo em UTI/
Média = DP

9.Tempo de Internacdo na UTI/
Média = DP
Fonte: elaborada pela autora.

10(5a18) 10(6al19) 10 (6a18)
23(11a45) 24(12a45) 23(12a43)
139+86  11,9+777

113+67  120+63  11.0+6.8
72+95 75+115

21,1+ 14 222+ 134 209+ 119

Tabela 4.4 — Caracteristicas dos desfechos — Contagem de microorganismos (continua)

Estudos que avaliaram Intervencédo | Intervencéo

Intervencéao
3

11 (6 a18)

24 (12 a 44)

Intervencéo

Intervencéo

Controle

contagem de microrganismos 1 2

5. Contagem de col6nias (antes

da intervencdo)/ Média em Log 88252;8 + 88222 +
+ DP (CFU) ’ ’

5.1. Contagem de colénias (pds

intervencdo)/ Média em Log + gzggg + gﬁé? *
DP (CFU) ' ’

5.2. N° pacientes positivo para S. 3 11
aureus (pos-intervencao) -

5.3. N° pacientes positivo para e 1 4

S. pneumoniae (pés intervengdo) -—

3

5.9523 +
0,1649

5.2792
0,2492

12

7

4

5.9919 +
0,0188

5.3457 +
0,3132

18

16



Tabela 4.4 — Caracteristicas dos desfechos — Contagem de microorganismos (continua)

Estudos que avaliaram Controle Intervencdo | Intervencdo | Intervencdo Intervencao

contagem de microrganismos
6. NUmero de patégenos
respiratorios potenciais 8 55 5,8
(bactérias)/ Média em log

6.1. N° de S .aureus/ Média em

1 2 3

15 1 0
log
7 P. Ps. aruginosa (pré - pos)/ 1057 - 10*
(CFU/mL)
7.1 Bactérias resistentes a
antibioticos (pré - pos)/ 10¢- 10°
(CFU/mL)
7.2 Candida (pré - 53 47
p0s)/(CFU/mL) LU= L0
7.3 Bactérias gram negativas 1052 - 1034

(pré - p6s)/(CFU/mL)

11. S. aureus Pré/ N° pacientes
positivos (%)/

11.1 S. aureus P6s/ N° pacientes
positivos (%)

11.2 Pneumococcus Pré/ N°
pacientes positivos (%0)

11.3 Pneumococcus Pos/ N°
pacientes positivos (%0)

11. 4. N° de coldnias pré
intervencéo/ Log CFU + DP
11.5 N° de colbnias poés
intervencédo/ Log CFU + DP

30 (100%) 30 (100%)
7(233%) 21 (70%)
30 (100%) 30 (100%)
1 (3.3%) 8 (26.6%)
5984004 597 +0.04

4.81+0.28 515+ 0.11



Tabela 4.4 — Caracteristicas dos desfechos — Contagem de microorganismos (conclusao)

Estudos que avaliaram Controle Intervencdo | Intervencdo | Intervencdo Intervencao
contagem de microrganismos 1 3

15 Contagem de bactérias pré

8 8
(CFU/mL) 0 0
15.1 Contagem de bactéria pos 1074 107
(CFU/mL)
15. 2 Streptococcus (CFU/mL) s 1039 s 1039
(pré-pos) 10°-10 10° -10

15.3 Bactérias resistentes a
antibioticos (CFU/mL) (pré-pos)
15.4 Ps. aeruginosa (CFU/mL)
(pré-pos)

15.5 S. pneumoniae (CFU/mL)
(pré-pos)

15.6 Porphyronomas gingivalis
(CFU/mL) (pré-p6s)

15.7 Candida albicans (CFU/mL)
(pré-pods)

Fonte: elaborada pela autora.

10%-10%2  10%5-10%*
1048 -10%6  105- 10%°
10%%-10t  10%%- 10!
103 -10%> 103 -10%°

10° - 10 10%*°-10%°



Tabela 4.5 — Caracteristicas dos desfechos — indice de biofilme

Indice de biofilme Controle Ilnterven(;ao I2ntervengao I3ntervengao

6.DPI (pré - pos) / Média 1-05 13-1 1,3-06
8 DPI £ DP (pré) / Média+ DP  0.93+0.03  0.89 +0.07
8.1 DPI + DP (p6s)/ Média+DP ~ 0.77+0.09  0.67 +0.05

10. Indice Gengival (pré)/ Média
+DP

10.1 Indice Gengival (p6s)/ Média
+DP

12. Indice BOAS (pré)/ Média +
DP -
12.1 Indice BOAS (p6s)/ Média +

DP -
Fonte: elaborada pela autora.

3,2+0,71 3,3+0,63
231 £0,73 1506
6.40+056 6.43+0.72 6.47%0.62

503+0.18 5.07+0.25 5.20%0.40

Tabela 4.6 —Taxa de mortalidade

Intervencdo | Intervencdo | Intervencao

Estudos que avaliaram

mortalidade Controle 1 2 3

1. N°/ Amostra (%) 691/2251 664/2107 685/2224 645/2082
(30.7) (31.5) (30.8) (31.0)

3. N° (%) 27 (57,5%) 85 (51,2%)

6. N° (%) 8 (17%) 8 (17%) 8 (16%)

9. N° (%) 5 (10%) 4 (8%) 7(14%)

Fonte: elaborada pela autora.

42



43
4 DISCUSSAO

Diversas condutas tém sido discutidas na comunidade cientifica a fim de prevenir
infeccdes adquiridas em UTI. Dentre medidas, a utilizacdo de solugdes orais para reducao da
carga de microrganismos estd cada vez mais presente na rotina hospitalar. O protocolo de
tratamento e controle de doencas orais mais difundido atualmente considera o uso de
digluconato de clorexidina solugéo a 0,12% como o padréo ouro (PINHEIRO; ALMEIDA,
2014). A clorexidina é um antimicrobiano catiénico de amplo espectro que tem acdo tanto
contra bactérias gram-positivas quanto gram-negativas e a¢do contra alguns fungos e virus
(REZENDE et al., 2020). Atualmente é amplamente utilizada para desinfeccdo da cavidade
oral.

Utilizada em 12 dos estudos selecionados nesta revisdo, a clorexidina se mantém
como modelo de comparacdo em avaliacdo de eficacia das solugdes orais. Entretanto, ainda ndo
existe um consenso acerca da concentracdo ou da frequéncia de uso dessa solugdo e isso €
percebido através da heterogeneidade entre as formulacBes nos estudos selecionados. As
concentracdes utilizadas foram: 2%, 0,12%, 0,2%, 12,2% e 1%. Na revisdo sistematica
realizada por Rezende et al. (2020), cujo objetivo foi de avaliar a efetividade da clorexidina nos
cuidados de higiene bucal para pacientes internados em UTI, foram escolhidos 10 ensaios
clinicos com o total de 1242 pacientes, porém o autor relata ndo haver em nenhum deles algum
tipo de abordagem que comparasse eficacia em relacdo a frequéncia ou concentracdo da
clorexidina. Na presente revisdo, apenas Scannapieco et al. (2009) avaliou a frequéncia de
aplicacdo da clorexidina 0,12% solucdo (aplicada duas vezes ao dia e uma vez ao dia). Seu
estudo contou com 146 pacientes divididos em 3 grupos avaliados de acordo com o indice de
placa e contagem de microrganismos e concluiu que ndo houve diferenca significativa em
relagdo a frequéncia de aplicacdo. Além disso, em relacdo a diminuigdo de microrganismos do
biofilme, esse estudo considera que a clorexidina apenas teve sucesso na diminui¢do de S.
mutans, mas contra outras espécies, ndo houve eficécia relevante. Ainda dentro desta revisao,
o estudo de Lacerda Vidal et al. (2017) avaliou a eficacia em relacdo a formulacéo e a adicdo
de outros métodos de remocao de biofilme. Sua amostra chegou em 213 pacientes divididos em
dois grupos cujo resultado de intervengdo mostrou que, em gel associado a método de remocao
mecanica, a eficacia da clorexidina foi maior que em solucéo sem associacdes. Assim também,
na revisao e meta andlise realizada por Pinto et al. (2020) foram comparados dois protocolos
de higiene bucal: aqueles que utilizavam somente clorexidina e aqueles que a associavam com
outros métodos de higienizacdo. Ap6s a inclusdo de 6 estudos avaliando o total de 1276
pacientes através da taxa de incidéncia de PAV, a revisdo concluiu que, pacientes internados
em UTI sob ventilagdo mecanica sdo mais beneficiados quando diferentes protocolos de
remocdo mecanica de biofilme (escovacdo e/ou raspagem) estdo associados ao UuSO
concomitante de clorexidina para a diminuic¢do da incidéncia da PAV.

Além dos exemplos citados, 7 estudos entre os incluidos nesse trabalho,
compararam clorexidina com solugdes a base de ervas, trazendo diferentes resultados. Khezri,
Gorji e Gorji (2013), selecionaram 80 pacientes e os dividiram em 4 grupos (solugéo salina,
clorexidina, erva matricaria e erva persica) e os avaliaram em relacdo a contagem microbiana
na saliva antes e depois da intervenc¢do chegando a conclusédo de que, embora as solucdes a base
de ervas tenham reduzido o nimero de colbnia de S. aureus e S. pneumoniae, a clorexidina
ainda teve uma melhor resposta terapéutica. Assim também concluiram Baradari, Khezri e
Arabi (2012) ao utilizar extrato de erva matricaria e comparar seus efeitos com a clorexidina
em uma amostra total de 45 pacientes. Ebrahimian et al. (2019) analisou 90 pacientes alocados
para intervencdo com clorexidina, zufa (Hyssopus angustifolius L.) e solugéo salina. Em seu
estudo encontrou que houve diferenca irrelevante entre suas eficacias e afirmou ainda que
houve melhora da satde bucal em todas elas.
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Hamid et al. (2018) e Irani et al. (2020) que analisaram respectivamente as
substancias Piper Betle Linn e Miswak, ambas derivadas de plantas, foram cautelosos ao
afirmar que seus desfechos as favoreceram. Embora os resultados tenham indicado melhor
eficacia nos grupos de intervencdo, afirmam em conclusdo que estas solucbes podem ser
utilizadas em UTI, porém mais estudos devem ser realizados com uma amostra maior superando
as limitacGes do trabalho realizado. Por outro lado, outros os estudos controlados de Rad e
Taherian (2020) e de Rezaei et al. (2016) concluiram que a eficacia de suas intervencdes
(Extrato de Boswellia e combinacdo de S. persica e A. vera) foi superior a da clorexidina.
Ambos avaliaram indice de biofilme em uma amostra de 90 e 76 pacientes respectivamente.

Apesar das limitacfes da presente revisdo, ha indicios de que substancias a base
de ervas podem ter efeitos promissores dentro do contexto intensivo. Contribui para essa
evidéncia, os resultados da revisao realizada por Cai et al. (2020), cujo objetivo foi avaliar
efeitos de enxaguantes de ervas em relacdo a efeitos de clorexidina ou placebo. 13 estudos
foram incluidos com o total de 612 pacientes avaliados em relacdo ao indice de placa e indice
de inflamagdo e os resultados de sua meta anélise indicaram que ndo ha diferenga significativa
entre clorexidina e solucBes a base de ervas. O autor entdo, concluiu que ha beneficios
potenciais no uso desse tipo de enxaguante bucal e mais estudos sdo necessarios para avaliacdo
da substituicdo de clorexidina por eles.

Um outro estudo de revisdo sistematica realizado em 2020 por Teja, Vasundhara e
Sriram teve o objetivo de avaliar a eficacia antibacteriana entre produtos a base de plantas e
produtos convencionais em Streptococcus mutans. 12 estudos com uma amostra total de 853
pessoas foram incluidos e, em meta andlise, o autor afirma que os dados gerais dos estudos
indicam que n&o houve diferenca entre os produtos utilizados.

Por outro lado, dentre os 10 estudos selecionados por Rezende et al. (2020) em sua
revisao de literatura, aqueles que compararam a clorexidina com solugdes a base de plantas
chegaram a indicadores de melhor eficacia por parte da clorexidina. Assim como Jassoma,
Baeesa e Sabbagh (2019) que em analise de 19 ensaios clinicos que interviram com a erva S.
persica, apesar de verificarem eficacia na reducdo de indice de placa e de bactérias cariogénicas,
identificaram que o padrdo de intervencdo com clorexidina ainda apresentava melhores
resultados.

Manipal et al. (2016) embora apoiasse 0 uso de enxaguantes de ervas, apos a
realizacdo de sua revisao concluiu que ainda mais trabalhos sdo necessarios para confirmar sua
eficAcia . Sua revisdo constatou que apenas dois estudos favorecem o uso de produtos
fitoterapicos e quatro estudos favorecem o uso de clorexidina, dentro de 11 estudos que foram
selecionados. Sua meta analise traz a tona o fato de que uma ampla gama de produtos
fitoterapicos estdo disponiveis, porém € necessario validar seu uso potencial e sua
recomendacéo.

Uma outra substancia abordada nessa revisdo é o peroxido de hidrogénio. Incluido
nas intervencBes de Bahareh, Yazdannik e Mahjobipoor (2018) e Nobahar et al. (2016), foi
comparado com clorexidina e solucdo salina respectivamente. No contexto do paciente
submetido a ventilagdo mecanica, com alteracdo na flora da cavidade oral para a predominancia
de bactérias gram-negativas, ambos os estudos concluiram que o liquido oxidante é mais efetivo
nesse tipo de patdgeno do que as solugdes do grupo controle. Assadian et al. (2020) em seu
experimento sobre sua eficacia, testou PH encapsulado em micelas a base de extratos vegetais
e isolado a concentracao de 30% em 3 tipos de cepas: S. aureus, P. aeruginosa e S epidermidis,
além de o comparar com outros produtos biocidas. O autor encontrou que as duas formulacfes
a base de PH mostraram forte eficacia na reducéo do biofilme dos microrganismos testados. Ele
concluiu seu trabalho com a afirmacdo de que o PH possui grande eficicia contra as bactérias
isoladas eliminando-as rapidamente, bem como apresenta caracteristicas positivas em relacéo



45

a répida atividade bactericida, ndo possuir degradacdo téxica e pouca possibilidade de
desencadear resisténcia.

Ainda se encontra na presente revisdo, estudos acerca da iodopovidona com
indicios do efeito antimicrobiano desta. Importante salientar que foi encontrado no estudo de
Tsuda et al. (2020) que a solugdo promoveu desequilibrio de col6nias inibindo o crescimento
de mais bactérias com o passar do tempo. Uma amostra de 23 pacientes sob ventilacdo mecanica
foi dividida entre o grupo controle que utilizou peréxido de hidrogénio e o grupo de intervengao
com PVP-I. Os grupos foram submetidos a contagem de microrganismos no fluido orofaringeo
durante as trés horas consecutivas e percebeu-se que espécies de Streptococcus, SARM, S.
pneumoniae, P. aeruginosa, P. gingivalis, e C. albicans diminuiram na intervencéo, sugerindo
que o antisséptico inibe o crescimento de patégenos sem causar distlrbios na microbiota oral.
Ainda dentro desta revisdo, Mori et al. (2006) encontrou que a incidéncia de PAV foi reduzida
em duas vezes dentro do grupo de intervengdo com PVP-I associado a escovagdo comparada
ao no grupo que nao recebeu cuidados de higiene oral. Seu estudo contou com uma amostra de
1662 pacientes internados em UTI. Contribuindo para o primeiro estudo, Yamasakia et al.
(2021) realizou um experimento no qual inoculou a superficie de estojos de lentes de contato
com P. aeruginosa para avaliar a eficacia de inibicdo do antisséptico em questdo em
comparagdo com peroxido de hidrogénio e um agente quimico polivalente. Apds a contagem
microbioldgica seus resultados levaram a concluséo de que a PVP-I ndo s6 foi eficiente na
desinfeccdo da superficie como também inibiu o crescimento da espécie por até 7 dias apds a
intervencao.

Ainda assim, a literatura tras, na metandlise de Labeau et al. (2011) cujo objetivo
foi avaliar a prevaléncia de pneumonia associada a ventilagdo apds intervencdo com clorexidina
ou PVP-I1, que os efeitos desta ainda ndo estao claros devido a escassez de estudos que a avaliem
clinicamente. Uma outra metanalise de Noorani et al. (2010) também incluiu estudos que a
utilizaram em comparacdo com clorexidina para desinfec¢do pré-cirirgica e concluiu sua
revisao defendendo que a eficacia da clorexidina era superior. O ensaio controlado duplo cego
de Seguin et al. (2014) que avaliou o potencial da substancia em prevenir PAV em 179 pacientes
também concluiu que néo foi estabelecida evidéncia para recomendacdo do uso da substancia
no cuidado de higiene oral para pacientes de alto risco. Mais recentemente, foi realizado um
estudo in vitro por Eggers et al. (2018) que investigou o a eficacia virucida e bactericida de
PVP-I como enxaguante bucal contra Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae,
SARS-CoV, MERS-CoV e influenza virus A (H1IN1). Em conclusdo, o autor relata que sua
intervencdo mostrou rapida inativacdo dos microrganismos e que pode ser uma alternativa para
higiene orofaringea de pacientes de alto risco. Ainda mais ensaios devem ser realizados para
que se tenha boas evidéncias a respeito da utilizacdo de iodopovidona.

Embora existam evidéncias da eficacia das substancias mencionadas, a auséncia
de resultados que subsidiem interpretacdes acerca da ocorréncia de alergias ou qualquer tipo de
lesdo associada ao uso continuo dessas substancias em pacientes de UTI bem como risco de
resisténcia bacteriana acarreta uma limitacdo do presente estudo. Apesar de alguns indicadores
de melhor biocompatibilidade por parte das solugdes a base de ervas (BARADARI; KHEZRI,
ARABI, 2012), também devem ser adicionadas, em estudos futuros, mensuragdes de resultados
relativos a isso a fim de se estabelecer 0 uso seguro em pacientes criticos.

Ainda que os beneficios da clorexidina estejam bem estabelecidos na literatura e
de ja serem conhecidos alguns feitos adversos associados ao seu uso, é importante verificar
consequéncias focadas no indice de resisténcia bacteriana relacionada uso constante desse
agente microbiano. Assim o fez Barbosa et al. (2019) em sua revisao sistematica constituida de
15 trabalhos que testaram a susceptibilidade de organismos bacterianos a CLX atraves de
Concentracdo Inibitéria Minima e/ou Concentracdo Bactericida Minima. Segundo a autora,
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dentro da literatura explorada foi constatada a resisténcia ou reducdo considerdvel da
susceptibilidade de microrganismos a clorexidina.

Em relagdo ao perdxido de hidrogénio, existem evidéncias de sua acdo
antimicrobiana e ha uma expectativa promissora dentro dessa esfera de pesquisa. Estudos
recentes tém demonstrado a eficicia dessa substancia, utilizada em variadas formas para
desinfecgdes de superficies, objetos e até mesmo do ar. Blazejewski et al. (2015) por exemplo,
testou a forma de vapor para descontaminacdo de superficies de salas de UTI com pacientes
sabidamente contaminados com bactérias multirresistentes chegando a conclusdo de que sua
intervencado foi mais eficiente do que a rotina de limpeza padréo do hospital. Semelhantemente,
Passaretti et al. (2012) realizou a desinfecgdo ambiental de UTI’s avaliando o risco de aquisi¢do
de infeccdo por pacientes de bactérias multirresistentes. Nesse estudo, pacientes admitidos em
salas descontaminadas por vapor de peroxido de hidrogénio estiveram menos susceptiveis a
adquirir infeccdo em relagédo as salas com a limpeza padréo. Por fim, Ramirez et al. (2020)
realizou um experimento para avaliar a desinfeccdo e superficies em salas de UTI através da
forma gasosa do desinfetante sendo produzido e liberado a partir de um sistema tecnoldgico
autbnomo chegando também a resultados microbioldgicos positivos de reducdo da carga
microbiana.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

As solucdes orais clorexidina, iodopovidona, derivados de ervas e perdxido de
hidrogénio apresentaram eficacia na reducdo de carga microbiana em pacientes de UTI. Cada
substancia apresenta aspectos importantes a serem explorados em futuros estudos. A
clorexidina possui eficacia bem estabelecida e, em desvantagem, apresenta efeitos adversos e
indicios que apontam para uma possivel diminui¢do da susceptibilidade dos microrganismos a
sua acdo. Esses problemas podem ser contornados pela utilizacdo de alternativas de melhor
biocompatibilidade, como solucdes derivadas de ervas, ou que apresentam baixo risco de
resisténcia bacteriana, como perdxido de hidrogénio ou PVP-I. Entretanto, ainda ha necessidade
de realizacdo de avaliacGes criteriosas para o estabelecimento da utilizacdo clinica segura e
eficaz dessas solugbes em pacientes criticos.
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