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RESUMO

Evidéncia clinica do uso de métodos profilaticos orais relacionados a pneumonia associada a
ventilacdo mecanica, Emmeline Bastos Ferreira do Nascimento, Lagarto-SE, 2017.

A pneumonia associada a ventilacdo mecénica (PAVM) é definida como a pneumonia que se
desenvolve 48 horas a partir do inicio da ventilacdo mecénica invasiva, sendo considerada até
48 horas ap0s a extubacdo. Os pacientes em uso do tubo orotraqueal (TOT) apresentam deéficit
para o0 autocuidado, exibindo maior susceptibilidade ao acumulo de biofilme na cavidade
bucal favorecendo a incidéncia das pneumonias nosocomiais em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI). Assim, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo sistematica
sobre os principais métodos profilaticos orais utilizados na prevencdo da PAVM. As fontes de
busca foram as bases PubMed, Scopus e Cochrane de 23 de maio de 2017 até 26 de maio do
corrente ano. Os estudos selecionados avaliaram a eficacia dos antimicrobianos orais em
pacientes sob ventilagdo mecanica em ensaios clinicos randomizados controlados (ECRC) de
acordo com os critérios de inclusdo. Os trabalhos que apresentaram temas nao relacionados ao
estabelecido, estudos com animais, patentes e revisdes sisteméaticas foram excluidos do
processo. Apds analise dos dados os artigos foram classificados quanto ao nivel de evidéncia.
Os resultados mostraram que dos 503 resumos encontrados, destes, 15 artigos contemplaram
0s critérios da revisdao. Os estudos selecionados apontaram como métodos profilaticos orais
utilizados nos ECRC: a clorexidina, Listerine, iodo-povidine e ceftazidima. Foi observado nos
15 artigos elegidos que 8 apresentaram resultados ndo satisfatorios para a reducédo da PAVM.,
Nesta perspectiva, os métodos profilaticos orais aplicados nos pacientes admitidos na UTI
encontrados nos ensaios clinicos ndo foram favoraveis a reducéo dos indices de PAVM.

Descritores: Pneumonia; Ventilagdo mecanica; Profilaxia.



ABSTRACT

Clinical evidence of oral prophylactic methods related to ventilator-associated pneumonia,
Emmeline Bastos Ferreira do Nascimento, Lagarto-SE, 2017.

Mechanical ventilation pneumonia (VAP) is defined as pneumonia that develops 48 hours
after the beginning of invasive mechanical ventilation, and is considered up to 48 hours after
extubation. Patients using the orotracheal tube (TOT) presented a deficit for self-care,
showing a greater susceptibility to biofilm accumulation in the buccal cavity, favoring the
incidence of nosocomial pneumonia in the Intensive Care Unit (ICU). Thus, this study aimed
to carry out a systematic review on the main oral prophylactic methods used in the prevention
of VAP. Search sources were PubMed, Scopus and Cochrane databases from May 23, 2017
through May 26 of this year. The selected studies evaluated the efficacy of oral antimicrobials
in mechanically ventilated patients in controlled randomized controlled trials (RCTS)
according to inclusion criteria. Papers presenting non-established themes, animal studies,
patents and systematic reviews were excluded from the process. After analyzing the data, the
articles were classified according to the level of evidence. The results showed that of the 503
abstracts found, of these, 15 articles included the review criteria. The selected studies
indicated as prophylactic oral methods used in ECRC: chlorhexidine, Listerine, iodo-povidine
and ceftazidime. It was observed in the 15 chosen articles that 8 presented unsatisfactory
results for the reduction of VAP. In this perspective, the oral prophylactic methods applied in
patients admitted to the ICU found in clinical trials were not favorable to the reduction of
VAP indexes.

Keywords: Pneumonia; Mechanical ventilation; Prophylaxis.
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1 INTRODUCAO

A Unidade de Terapia Intensiva (UTI) € um departamento hospitalar especializado em
cuidados complexos que tem como objetivo atender de forma segura e dinamica o paciente
que precisa de vigilancia criteriosa, para que seja alcangado sua melhora clinica (MELO et al.,
2014). As modalidades de tratamento utilizadas na UTI, podem incluir diferentes tecnologias,
seja para a substituicdo ou para o suprimento das funcées vitais do paciente, implantando um
suporte de drogas para cura ou alivio de sintomas relacionados ao diagndstico ou uso de
equipamentos sofisticados que ndo utiliza meio farmacolégico atuando como coadjuvantes no
periodo de tratamento (MELO et al., 2016).

A insuficiéncia respiratoria € uma das patologias observadas na UTI que sinaliza a
necessidade de conservar a via aérea pérvia do paciente durante o periodo de internamento
necessitando de auxilio do ventilador mecénico (VM), aparelho que insufla as vias
respiratdrias com volumes de ar (volume corrente - VT) através do tubo orotraqueal (TOT),
introduzido pela cavidade oral que une os pulmdes ao VM. A circulacdo do oxigénio para
dentro dos pulmdes € proveniente de um gradiente de pressdo entre as vias aéreas superiores e
o alvéolo, podendo ser conseguido por um equipamento que diminua a pressdo alveolar
(ventilagdo por pressdo negativa) ou que aumente a pressao da via aérea proximal (ventilagdo
por presséo positiva) (CARVALHO; TOUFEN JUNIOR; FRANCA, 2007).

Os pacientes em uso do TOT apresentam déficit para o autocuidado, uma dificuldade
inerente ao uso da ventilacdo mecéanica invasiva, impossibilitando a execuc¢do da higiene oral,
sendo totalmente dependentes da equipe multiprofissional (OKUDA et al., 2003; GMUR et
al., 2013). Dessa forma, os pacientes entubados sao mais susceptiveis ao acimulo de biofilme
na cavidade bucal. A colonizagdo precoce da placa dental por patdgenos aerdbicos pode ser
uma fonte especifica de infecgdes nosocomiais em UTI. A pneumonia associada a ventilagdo
mecanica (PAVM) esté entre as InfeccGes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) mais
prevalentes na terapia intensiva (ARAUJO et al., 2009). A PAVM ¢é definida como
pneumonia que se desenvolve 48 horas a partir do inicio da ventilagdo mecénica invasiva,
sendo considerada até 48 horas ap6s a extubacdo (FEIJO; COUTINHO, 2005).

A PAVM ¢ uma importante complicacdo identificada ap0s o uso de procedimentos e
dispositivos invasivos (EDWARDS, 2007) com taxas que variam de 9% a 40% das IRAS
adquiridas em UTI (BERALDO; ANDRADE, 2008; MUNRO et al., 2009; SOUZA et al.,
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2013). A PAVM estéa associada a ampliacdo no periodo de hospitalizacdo com indicadores de
mortalidade que podem variar de 24% a 76%, refletindo de maneira significativa nas despesas
hospitalares (MUNRO et al., 2009; PRAVIN et al., 2014).

A preocupacdo com a reducdo dos indices de mortalidade e qualidade da assisténcia
relacionados a PAVM, influenciaram investimentos através de programas e campanhas que
objetivam a sua prevencdo (VIEIRA, 2009). Desse modo, a Sociedade dos Epidemiologistas
Americanos dos Servigos de Salde preconiza a higiene bucal com solucdo antisséptica, como
uma das estratégias para prevencdo da pneumonia associada a ventilagio mecanica
(ELDRIDGE, et al., 1998; COFFIN, et al.,2008). Garantir esse método de higiene oral na UTI
é um desafio considerando que a cavidade oral desses pacientes esta preenchida pelo tubo
endotraqueal e/ou sonda orogéastrica além da existéncia de artigos hospitalares habituais da
fixacdo do TOT. Esses dispositivos sdo barreiras que inibem a inspecao e 0 acesso a boca, ndo
beneficiando uma higienizacéo eficiente e eficaz (BERRY; DAVIDSON, 2006).

Anadlises divulgadas com o desenho do antes e depois, mostram o impacto de carater
pratico na diminuicdo da PAVM com a implementacdo de protocolos de precaucédo
(BAXTER et al., 2005) embora ndo exista consenso sobre quais sdo os melhores cuidados a
serem empregados (VIEIRA, 2009). Assim, a revisdo sistematica podera constatar apos
analise dos artigos selecionados resultados que descrevam a diminuicdo dos eventos
indesejaveis como o surgimento dos casos de PAVM através do uso de métodos profilaticos
orais. O aumento significativo da qualidade na assisténcia podera diminuir a incidéncia da
pneumonia associada a ventilacdo mecanica, reduzindo o periodo de internacdo hospitalar
garantindo a disponibilidade de leitos em UTI para pacientes extremamente necessitados
evitando o uso excessivo de antibidticos no tratamento da doenca.

Tendo em vista a necessidade de reduzir os indices de PAVM, o objetivo do estudo foi
realizar uma revisdo sistematica sobre os principais métodos profilaticos orais utilizados na
prevencdo da pneumonia associada a ventilagdo mecénica. Além disso, identificar os métodos
profilaticos orais utilizados para prevencdo da PAVM através da andlise de ensaios clinicos
randomizados controlados e compilar as evidéncias clinicas da eficacia do uso dos métodos

profilticos orais na prevencdo de pneumonia associada a ventilagdo mecanica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecénica (PAVM)

Pneumonia é uma infeccdo aguda dos pulmdes, que pode manifestar sinais e sintomas
respiratérios, como tosse, respira¢do curta e rapida, producdo de secrecdo e dores no peito,
além de sintomas sistémicos ndo-especificos, incluindo febre, fadiga, dores musculares e falta
de apetite (MAEDA; NORONHA, 2010). As bactérias sdo o0s agentes causadores mais
frequentes dessa infeccdo, e as pneumonias bacterianas sdo usualmente as mais faceis de
serem prevenidas e tratadas (RAGHAVENDRAN; MYLOTTE; SCANNAPIECO, 2000).

A infeccdo aguda dos pulmdes e a influenza constituem, juntas, a sexta maior causa de
morte nos Estados Unidos e na maioria dos paises em desenvolvimento (SCANNAPIECO,
2006). Guimardes et al, (2006) realizaram estudo onde foram incluidos 278 pacientes sob
ventilagdo mecénica por mais de 24 horas, com idade mediana de 52 anos (intervalo
interquartil 25% - 75% de 37 - 66 anos), sendo 50% deles do sexo masculino. Do total de
pacientes do estudo, 38,1% desenvolveram a PAVM, com taxa de 35,7 casos por 1.000 dias
de ventilacdo: 45,3% por bacilos gram negativos, Pseudomonas aeruginosa (22%) o mais
comum e 43,4% por germes multi-resistentes. Estes resultados ultrapassam os dados do
National Nosocomial Infections Surveillance System, cuja taxa € de 13,5 casos por 1.000 dias
de ventilacdo (COELHO et al., 2011).

As pneumonias sdo divididas em duas categorias: as que sdo contraidas na
comunidade e as nosocomiais. A pneumonia adquirida na comunidade é definida como uma
infeccdo que ocorre em qualquer individuo morando numa comunidade e que se desenvolve
fora de ambientes institucionais (RAGHAVENDRAN et al., 2000; AMARAL, 2009). As
pneumonias nosocomiais representam as infecgdes do trato respiratorio inferior,
diagnosticadas ap6s 48 h da internacdo do paciente, ndo estando presentes nem incubadas
anteriormente a data de internacdo (PINHEIRO et al.,, 2007; OLIVEIRA et al., 2007
SCANNAPIECO, 2000).

De acordo com as Diretrizes Brasileiras para Tratamento das Pneumonias Adquiridas
no Hospital e Associadas a Ventilagio Mecanica de 2007, h& ainda uma categoria das
pneumonias que se relaciona aos cuidados de saude. Essas sdo associadas a pacientes

residentes em asilos ou tratados em internacdo domiciliar, pacientes que receberam
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antimicrobianos endovenoso ou quimioterapia nos 30 dias antecedentes a infecgdo, pacientes
em terapia renal substitutiva ou ainda a pacientes internados em carater de urgéncia por 2 ou
mais dias nos ultimos 90 dias antes da infeccéo.

Tendo em vista os distintos aspectos de configuracGes e fatores de risco, a pneumonia
nosocomial ou a pneumonia relacionada a assisténcia tem significado definido, da seguinte
forma:

e Pneumonia adquirida no hospital (PAH): tem inicio apds 48 horas da admisséo
hospitalar, geralmente tratada na unidade de internacdo (enfermaria/apartamento), ndo se
relacionando a intubacdo orotraqueal ou a ventilacdo mecanica (VM), podendo, entretanto, o
paciente ser encaminhado para terapéutica em UTI quando exibe ou evolui para a forma
grave. Devido a decorréncias etioldgicas, terapéuticas e progndsticas, a PAH tem sido
classificada quanto ao tempo transcorrido desde a admissdo até o seu aparecimento, podendo
ser precoce (a que ocorre até o quarto dia de internacdo) ou tardia (a que se inicia apds cinco
dias da hospitalizacdo) (BRASIL, 2007).

e Pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAVM): surge em 48-72 horas ap0s
intubacdo orotraqueal e instituicdo de VM invasiva. De modo similar, a PAVM também é
classificada em precoce (a que ocorre até o quarto dia de intubacdo e inicio da VM) e tardia (a
que se inicia apos o quinto dia da intubacdo e VM) (BRASIL, 2007).

O papel da cavidade oral nesse processo patoldgico vem sendo averiguado, mostrando
que ela compde um sistema microbiano ideal para o acontecimento dessa enfermidade,
podendo sofrer influéncia das condigdes orais e higiene dos pacientes (AMERICAN
THORACIC SOCIETY, 2005). O TOT abriga bactérias em uma superficie inerte, onde estes
germes podem aderir, alastrar-se e desenvolver formando biofilmes, podendo ser
broncoaspiradas posteriormente (RAGHAVENDRAN et al., 2000; AMARAL et al., 2009).
Desta forma, as evidéncias demonstram a associa¢do da colonizagdo microbiana da orofaringe
e da placa dental a PAVM (MUNRO et al., 2009). Quase metade dos adultos sadios apresenta
aspiracdo de secrecdo da orofaringe em algum momento durante o sono, e esse nimero
aumenta para 70% quando se trata de pacientes com depressdo do nivel de consciéncia
(MORAIS et al., 2007). Quando a condicao respiratoria do paciente deteriora a ponto de ser
necessaria a intubagdo, recursos como a VM podem levar o paciente a um risco de
microaspiracdo de patdgenos até o trato respiratorio inferior originando a PAVM (CUTLER;
DAVIS, 2006).

Os fatores de risco citados na literatura para desenvolvimento da pneumonia associada

a ventilacdo mecanica sdo identificados como ndo modificaveis e modificaveis (BERALDO,
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2008; SILVA, 2016). Os ndo modificaveis incluem a idade, gravidade do paciente durante
admissdo na UTI e co-morbidades (CARVALHO, 2006; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2007). Os modificaveis estdo relacionados ao tempo de
uso de ventilagdo mecanica invasiva, falha em medidas para o controle das infecgdes
relacionadas a assisténcia em salde, uso de bloqueadores neuromusculares, antibiéticos,
antiécidos, intervencdes cirdrgicas neuroldgicas, posicdo supina no leito, administracdo da
dieta enteral, entre outros (FEIJO, 2005; KEYT; FAVERIO; SILVA et al., 2011;
RESTREPO, 2014; SUHAS; KUNDRA; CHERIAN, 2016).

O uso da ventilagdo mecanica invasiva aumenta a probabilidade em desenvolver a
pneumonia de 10% a 50%, com risco de 1% a 3% por dia de intubacdo endotraqueal
(GUIMARAES, 2006) sendo maior a chance de adquirir na primeira semana em que iniciou o
uso do TOT, 3% ao dia reduzindo até 1% ao dia da terceira semana em diante (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2007).

A presenca de hipertermia, leucocitose ou leucopenia ou secre¢do brénquica purulenta
associada ao exame radioldgico de tdérax (presente mais que 48 horas) com infiltrado
pulmonar novo ou progressivo sao elementos que se associam ao surgimento da PAVM
(BERALDO, 2008; MEDURI, 1995).

Um escore clinico de infeccdo pulmonar (CPIS) tem sido utilizado para auxiliar o
diagndstico da PAVM e 0 manejo da terapia antimicrobiana. No CPIS, cada parametro recebe
uma pontuacdo. Suspeita-se de presenca da PAVM quando, na avaliacdo inicial ou em até 72
horas apds o inicio dos sinais, a pontuacéo obtida € igual ou superior a sete, segundo a tabela
1 (BERALDO, 2008; PUGIN et al., 1991).

O diagnostico clinico da PAVM possui contestacdes na literatura, devido a dificuldade
em atingir o diagnostico diferencial com as infec¢bes de vias respiratorias inferiores como
traqueobronquites. Outras doencas também podem ter sinais e sintomas semelhantes, tais
como tromboembolia pulmonar, atelectasia, dano alveolar difuso, edema pulmonar, toxidade
por farmacos e hemorragia alveolar (BERALDO, 2008; CHASTRE; FAGON, 2002). O
diagnostico é confirmado pela cultura bacterioldgica através da coleta de material das vias

aéreas e alvéolos com técnicas broncoscopicas e ndo-broncoscopicas (SELIGMAN, 2006).
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Tabela 1. CPIS usado para o diagnostico da pneumonia associada a ventilagdo mecanica
(BERALDO, 2008; PUGIN et al., 1991).

1. Temperatura °C

> 36,5e <38,4 =0 ponto

> 38,5e <38,9 =1 ponto

> 39 ou <36.0 = 2 pontos

2. Leucocitos de sangue, mm3

>4,000 e <11,000 = 0 ponto

< 4,000 ou > 11,000 =1 ponto + formas de banda> 500 = + 1 ponto
3. Secrecdes traqueais

<14 + secrecdes traqueais = 0 ponto

> 14 + secre¢Oes traqueais = 1 ponto + secrecdo purulenta = + 1 ponto
4. Oxigenacao: Pao / Fio2 mm Hg

> 240 ou ARDS =0 ponto

<240 e nenhuma evidéncia de SDRA = 2 pontos

5. Radiografia pulmonar

Nenhum infiltrado = 0 ponto

Infiltrado difuso (ou irregular) = 1 ponto

Infiltrado localizado = 2 pontos

6. Cultura do aspirado traqueal (semi quantitativo: 0-1-2 ou 3+)
Bactérias patogénicas cultivadas 1+ ou sem crescimento = 0 ponto
Bactérias patogénicas cultivadas> 1+ = 1 ponto + mesmas bactérias patogénicas vistas
Na coloragdo de Gram> 1 + = + 1 ponto

Total de pontos = CPIS (variade 0 a 12)

A incidéncia da PAVM varia bastante na literatura. Isso pode ocorrer em funcdo das
distintas explana¢6es ou do modo como ¢é atingido o diagnostico diferencial, com infec¢bes do
trato respiratdrio inferior, como traqueobronquites. As taxas de incidéncia modificam de acordo
com a definicdo da pneumonia e da populacdo que estd sendo avaliada. Nas diretrizes da
ATS/IDSA (Sociedade Toracica Americana/Sociedade de Doencas da América, 2005) o
diagnostico de PAVM ¢ duas vezes mais alto em culturas qualitativas ou semi-quantitativas do
que em culturas quantitativas de exame de secrec¢des das vias aéreas inferiores humanas, como

infecgBes cruzadas através das maos.
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A mortalidade por pneumonia associada & ventilagdo mecénica tem sido conceituada
como a porcentagem de mortes que ndo ocorreriam na auséncia de infecgdo. A mortes dos
pacientes que adquiriram a PAVM ¢ o resultado de uma influéncia mutua e complexa entre a
defesa do hospedeiro, a viruléncia do microorganismo e a poténcia da antibioticoterapia. Por
permitir modificagc@es na antibioticoterapia, tornando-a mais adequada, o diagndstico preciso é
apenas o primeiro passo na tentativa de reduzir a mortalidade (RELLO et al., 2001).

Em face desse conhecimento, o uso de antissépticos orais como a clorexidina, podem
ser representativos na reducdo dos indices de PAVM (MEINBERG, 2012). Alguns estudos
assinalam que a aplicacdo tépica da clorexidina, momentos antes da intubacgdo, reduz infeccdes
no sistema respiratorio (HOUSTON et al, 2002; SEGERS et al, 2006; VIDAL ,2014).

2.2 Clorexidina

A clorexidina (CHX) é uma substancia quimica desenvolvida e inserida na classificagdo
dos antissépticos. Esse antimicrobiano é encontrado sob a forma de solugdo degermante
utilizado na limpeza da pele em pré-operatorios, solucdo alcodlica indicada na antissepsia da
pele em procedimentos pré-operatorio e na forma aquosa utilizada na antissepsia de mucosas
(REIS et al., 2011).

Na década de 70 foi destacada como um antisséptico de largo espectro, com pouca
toxicidade, relacdo quimica adequada entre as estruturas da cutis e mucosa, sendo eficaz contra
bactérias gram-positivas e gram-negativas, além de oferecer acao bactericida e bacteriostética,
atuando também sobre determinados fungos e virus como o HIV (TORTORA; FUNKE;
CASE, 2000; DENTON, 2001). E encontrada em diversas apresentacdes a 0,2% - 0,5% - 1% -
2% - 4% e 0,12% como enxaguatorio bucal (KLUK et al., 2016).

Sua funcdo bactericida age com a jungdo ndo-especifica do &cido fosfolipidico da
membrana celular ocasionando mudancas na permeabilidade da membrana para ions como
potassio, e para constituintes do citosol como aminoacidos e nucleotideos. Em altas
concentragdes, a atividade de enzimas associada a membrana, como desidrogenases e ATPase,
é levemente afetada (AMORAS, 2013; DAVIES, 1973; BRECX; THEILADE, 1984).

A clorexidina ¢ uma biguanida com propriedades catibnicas que provoca efeitos
divergentes dependendo da sua concentracdo, bacteriostitica em concentracdes reduzidas e

bactericida em elevadas concentracdes. A agdo bacteriostatica e bactericida da CHX é
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diminuida na presenca de volumes elevados de soro, proteina, sangue e outros combinados
organicos. No momento que é absorvida a clorexidina é metabolizada ligeiramente no figado,
eliminada pelas vias normais, sendo que a pequena porcentagem retida no organismo nao é
toxica (BOOBIS, 1991; SILVA, 2002).

Loe e Schiott (1970) demonstraram que aplicacdo de solucdo de clorexidina duas vezes
ao dia, reduziu o crescimento da placa dental e o desenvolvimento de gengivite clinicamente
perceptiveis por um periodo de 21 dias.

Apos ser aplicada como antisséptico bucal, aproximadamente 30% da solucdo de
clorexidina ainda permanece contida na cavidade oral (BONESVOLL et al., 1974; GJERMO et
al., 1974; ROLLA; MELSEN, 1975; ZANATTA; ROSING, 2007) com seu potencial de agdo
ativo por um periodo de aproximadamente 12 horas. (ADDY; TAYLOR; CADOGAN, 1979;
JENKINS et al., 1988). Cabe ressaltar que substancias como o fllor e o célcio podem agir
reduzindo a fixacdo da clorexidina e sua atividade antibacteriana na cavidade oral (ROLLA,;
MELSEN, 1975; BONESVOL, 1977; BARKVOLL et al., 1989).

A clorexidina se destaca por ndo apresentar toxicidade aos tecidos, proporciona boa
estabilidade e absorcdo pela mucosa e pele. Além disso, ndo causa resisténcia microbiologica,
ndo é corrosiva, ndo apresenta odor e ndo é poluente (DAVIES; HULL, 1973; WINROW,
1973; LOE et al., 1976; CASE, 1977; RUSHTON, 1977; ZANATTA; ROSING, 2007).

O uso da clorexidina € limitado pelas implicaces dos efeitos adversos alistados, como
manchamento de dentes e de restauracdes (no terco cervical da coroa dentéria e nas proximais),
descoloracdo de dentes e lingua, disgeusia, especialmente para o sal, desenvolvimento de
calculo supragengival e, raramente, tumefacdo reversivel nos labios ou glandulas parétidas,
descamacges na mucosa oral, urticaria, dispnéia e choque anafilatico (FLOTRA et al.; 1971;
ADDY etal.; 1979; OKANO et al.; 1989; CIANCIO, 1995).

A descoloracdo dentaria é a queixa mais prevalente referida pelos pacientes
(ALBANDAR et al.; 1994) limitando a aplicacdo da CHX por periodos prolongados. No

entanto, a descontinuidade do uso torna os efeitos desagradaveis reversiveis.

2.3 Listerine

Listerine € um antisséptico bucal utilizado como adjuvante na limpeza mecanica diaria

dos dentes recomendado devido a natureza microbiana da placa dentaria como fator inicial de
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doencas bucais, como céries dentarias, gengivite e periodontite (SLOTS., 2012), especialmente
para grupos de alto risco.

O uso desse antibacteriano tem como objetivo melhorar a satde bucal reduzindo a
quantidade de germes nocivos do tecido da cavidade oral. A sua aplica¢do recomendada é duas
vezes ao dia deixando agir por 30 segundos diminuindo a quantidade de microorganismos
nocivos em 99,9%, em locais de dificil penetracdo da escova de dentes. Afirma-se que este
enxaguatdrio bucal impede a formacédo de placa dental (McNEIL-PPC, 2010).

Originalmente, Listerine era uma mistura de quatro elementos de 6leos essenciais: 6leo
de hortela-pimenta, 6leo de eucalipto, 6leo de tomilho e 6leo de folhas de inverno (CORTELLI
et al., 2009). Entre 1912 e 2003, a formula de Listerine foi modificada. Os compostos
fundamentais de cada 6leo foram extraidos (mentol, eucaliptol, timol e salicilato de metila) e
misturados. Para conservar os compostos fendlicos solventes, foi adicionado 27% de etanol
(21,6-26,9%). As concentracGes foram empiricamente ajustadas para 0,042% de mentol,
0,092% eucaliptol, 0,064% de timol e 0,06% de salicilato de metilo (FDA, 2003). Duas das
quatro substdncias marcantes de &leos essenciais no Listerine nomeadamente, mentol e
salicilato de metila ndo sdo mais extraidos do Oleo essencial, mas sintetizados. Em 2003, o
Listerine foi aprovado como efetivo e seguro pela autoridade americana "Food and Drug
Administration. ” Ndo apresenta efeitos colaterais evidenciados, sendo uma de suas vantagens
(AL ABASHNEH et al., 2014).

2.4 lodo-povidine

O iodo-povidine (PVP-I) é um microbicida de amplo espectro para bactérias gram-
positivas e gram-negativas, fungos, microbactérias, clamidias, virus e protozoarios com
praticamente nenhuma irritagdo, quando aplicado em mucosas, e efeitos secundarios do iodo
absorvido na tireoide (SAKAKURA et al., 2008). A atividade bactericida do PVP-1 ocorre
através da oxidacdo dos grupamentos amino (NH-), tiol (SH-) e hidroxilicos (OH-) dos
aminoéacidos e nucleotideos (KAWANA et al., 1997; SCHREIER et al., 1997).

O elemento quimico iodo foi descoberto pelo quimico Bernard Coutrois em 1811 e a
origem do seu nome deriva do termo grego ioedes, que significa corado em violeta, em virtude

desta intensa coloracdo em seus vapores. Apenas em 1880, Devaine descreveu suas acgoes
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bactericidas, entretanto, seu uso clinico era restrito, devido a alta irritabilidade e manchamento
dos tecidos (FLEISCHER; REIMER, 1997).

O PVP-I € classificado pela farmacopéia britanica como um iod6foro, complexo de iodo
fracamente ligado a um elemento transportador (polimero sintético). As funcdes do elemento
condutor sdo aumentar a solubilidade do iodo e diminuir a toxicidade deste farmaco. Nesse
caso a molécula carreadora € a polivinilpirrolidona (povidona) e o iodo esté ligado a ela por
pontes de hidrogénio. Em solugdo aquosa existe um balanceamento entre a quantidade de iodo
ligado ao polimero e o iodo livre. Isso faz com que exista um reservatorio de liberagdo do iodo.
A maior parte das solugdes de iodo disponiveis tem 10% de iodo ligado e 1% de iodo livre
(FLEISCHER; REIMER, 1997; SCHREIER et al., 1997; GREENSTEIN, 1999).

SCHEREIER et al., (1997), observaram através de andlises bioquimicas e de
microscopia eletronica, que a interacdo do PVP-l1 com a parede celular de microrganismos
causa possivelmente o desenvolvimento de um poro transiente ou permanente. Especula-se que,
em razao da oxidacdo das duplas ligacdes na fracdo fosfolipidica da parede celular, possam ser
geradas interfaces solido liquidas em nivel da membrana lipidica, induzindo a perda de material
citoplasmatico, além da desnaturacdo de enzimas pelo contado direto com o iodo. Também foi
observado que o PVP-I causa coagulacdo do material nuclear sem romper as paredes celulares.

Lanker-Klossner; Widmer (1997), ao avaliar a eficacia do PVP-I na desinfeccdo de
cateteres, observaram que essa substancia, apds 6 meses de utilizacdo, ndo induziu nos
microrganismos resisténcia ao antimicrobiano. Essa afirmacdo corrobora com outros estudos,
como o de SCHREIER et al., (1997) onde afirmaram que a acdo do PVP-I esta vinculada a
processos moleculares quimicos e mata rapidamente 0s microrganismos e nao gera resisténcia,
ao contrario de antibidticos, os quais intervém com vias bioquimicas. Em outro estudo, KONIG
et al., (1997) observaram que esse iodoforo, além de destruir rapidamente as bactérias, pode
inibir de forma eficaz a liberacdo de fatores patogénicos como exo e endotoxinas e enzimas de
destruicdo tecidual.

De acordo com Slots (2002), além dessas vantagens, o iodo-povidine tem baixo custo e
¢ de facil obtencdo. Diferentemente dos antibioticos, que agem em estruturas celulares
especificas dos microrganismos, 0s antissépticos muitas vezes carecem de especificidade e sdo
suspeitos de serem citotoxicos (PERRELLA, 2008). Em trabalho recente, Fernandes (2010)
propds avaliar a citotoxicidade de distintas diluicdes de PVP-1 e clorexidina em culturas
osteoblasticas humanas primarias derivadas do o0sso alveolar. ApoOs analisarem diversos

parametros, como crescimento, morfologia, adesdo celular e testes bioquimicos, como proteina
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total, fosfatase alcalina e deposi¢do de célcio e fosfato, concluiram que o iodo-povidine foi
menos citotoxico que a clorexidina, sendo mais tolerante pelos osteoblastos do osso alveolar.

Nobukuni et al., (1997) afirmaram que o uso prolongado do iodo-povidine pode induzir
disfuncdo da tireoide. Entretanto nesse mesmo estudo, no qual foram analisados 27 de 40
pacientes que faziam uso de PVP-I num periodo médio de 4 meses, mostrou que a incidéncia
de alteracGes da tireoide foi minima. Ainda, de acordo com Greenstein (1999), a utilizacdo do
iodo-povidine em gravidas e lactantes até o sexto més de vida deve ser supervisionado pelo
médico. A absor¢do do iodo contido no PVP-I pode interferir em alguns testes da funcédo
tireoidiana. O iodo-povidine em sua forma topica, quando usada por tempo prolongado e em
grandes areas, pode causar hipotireoidismo em recém-nascidos, devido a absorcdo tegumentar
(SETIAN, 2002).

Em sua utilizacdo intra-oral, ndo existem relatos de alteracdes sistémicas ou locais;
ainda assim, Greenstein (1999) recomenda que, quando aplicado profissionalmente no meio
bucal, seria prudente empregar succdo de alta poténcia para limitar a ingestdo desse
antisséptico e que os pacientes facam uso de dculos de protecdo contra aerossois contendo
PVP-I.

Quando analisamos os efeitos colaterais do iodo-povidine identificamos o
manchamento dental ou de outros tecidos bucais. As manchas nos dentes podem ser removidas
com uma taga de borracha e pedra pomes ou aplicacdo de H.0:. (CLARCK et al., 1989). As
manchas na lingua desaparecem depois do uso descontinuo do antimicrobiano
(GREENSTEIN,1999).

2.5 Antibidtico Profilatico

Os antibidticos orais foram utilizados pela primeira vez na descontaminagdo de um
grupo de pacientes politraumatizados em 1984. A incidéncia de infecgdes nosocomiais foi
reduzida de 81% para 16% em uma comparacdo ndo aleatorizada com um grupo de controle
historico. Pesquisas suplementares examinaram a eficacia da descontaminagdo em pacientes
com intenso comprometimento relacionado a infeccdo. Os resultados mostraram que a
descontaminacdo diminuiu a infec¢do, mas ndo ficou claro se houve reducdo na mortalidade
(STOUTENBEEK et al.,1984).
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A descontaminacdo seletiva do tubo digestivo (SDD) foi originalmente descrita como
uma estratégia profilética utilizada nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs), cujo objetivo
era a prevengdo ou diminui¢do do impacto clinico das infe¢cGes enddgenas e exdgenas, causadas
por microorganismos potencialmente patogénicos (potentially pathogenic microorganisms -
PPM) descritos na tabela 2, e eliminar seletivamente bacilos aerébicos gram-negativos,
Staphylococcus aureus, fungos e leveduras mantendo inalterada a flora anaerébia (SCHIMPFF,
1980).

O protocolo descrito por Stoutenbeek incluia a descontaminacdo seletiva da cavidade
orofaringea (selective oropharyngeal decontamination — SOD), através da utilizacdo de uma
pasta contendo polimixina E 2%, tobramicina 2% e anfotericina B 2%, aplicada 4 vezes por
dia. Além disto, o intestino era também descontaminado utilizando o mesmo conjunto de
antibidticos nao absorviveis (polimixina E 100mg, tobramicina 80mg e anfotericina B 500mg)

administrado 4 vezes por dia.

Tabela 2. Microorganismos potencialmente patégenos.

PPMs da Comunidade PPMs Hospitalares
Streptococcus pneumoniae Klebsiella
Haemophilus influenza Proteus
Moraxella catarrhalis Morganella
Escherichia coli Enterobacter
Staphylococcus aureus Citrobacter
Candida albicans Serratia
Acinetobacter
Pseudomonas
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OBJETIVOS

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficicia sobre os principais métodos profilaticos orais utilizados na
prevencdo da pneumonia associada a ventilagdo mecéanica, em pacientes dentro do contexto

da unidade de terapia intensiva.

3.2 Objetivos Especificos

¢ Identificar os métodos profilaticos orais utilizados na prevencdo de pneumonia associada a
ventilacdo mecénica através da anélise de ensaios clinicos randomizados controlados;
e Compilar as evidéncias clinicas da eficAcia do uso dos métodos profilaticos orais na

prevencdo de pneumonia associada a ventilacdo mecanica.
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4 CASUISTICA E METODOS

As revisdes sistematicas consistem em um método onde pesquisas anteriores Sao
sumarizadas e desfechos sdo construidos considerando o delineamento das pesquisas
avaliadas, a qual consente a sintese e apreciacdo da informagdo cientifica do assunto
investigado (URSI, 2005).

Os ensaios clinicos randomizados controlados (ECRC) sdo estudos experimentais
que direcionam as revisOes sistematicas. Estes estudos por sua vez, sdo avaliados como
melhor delineamento da pesquisa para aferir a eficacia das intervencdes de satde (CLOSS;
CHEATER, 1999).

4.1 Descritores

A etapa inicial de qualquer método de revisdo é a clara identificacdo do problema em
estudo e a proposta da revisdo. Para Ganong (1987), o problema deve ser estabelecido com a
mesma clareza e especificidade que a hipOtese de uma pesquisa primaria. A questao
norteadora da revisdo deve ser explicita, pois influencia a escolha dos estudos, a sele¢do das
palavras-chave, bem como a extracdo e andlise das informacdes.

A busca da evidéncia disponivel iniciou pelo seguinte questionamento: “o uso de
métodos profilaticos orais previne a pneumonia associada a ventilagdo mecéanica?” A
definicdo da pergunta foi decidida apos ter sido baseada nos quatro principios fundamentais
do acrébnimo PICO (P: pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva submetidos a
intubacéo orotraqueal; I: desinfeccdo da cavidade bucal com profilaticos orais; C: placebo;
O: redugdo dos niveis de pneumonia associada a ventilagdo mecénica). Continuando as
etapas da revisdo sistematica, os descritos em ciéncias da saude (DeCS) foram escolhidos
através da busca no site da Biblioteca Virtual em Salde (BVS) no campo especifico de
consulta por palavra ou termo utilizando a escrita da lingua portuguesa. Apds conhecimento
do vocabuléario, foi realizada leitura de sua definicdo em portugués, reservado o DeCS em
inglés para sua pesquisa posteriormente no MESH (Medical Subject Headings). Encontrados

os Entry Terms, foi efetuada busca em trés bases de dados: Cochrane Library, PubMed e
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Scopus utilizando as seguintes palavras descritas em inglés: ventilator associated
pneumonia, chlorhexidine, listerine, antibiotic premedications e povidine-iodine

combinadas com os operadores booleanos.

4.2 Estratégias de busca

Esta revisdo sistematica alcangou um processo de investigacdo extenso e objetivo de
maneira a identificar, o maior nimero possivel de estudos relacionados a descri¢do de
evidéncias clinicas de métodos profilaticos orais relacionados a pneumonia associada a
ventilacdo mecanica. Nas bases de dados Cochrane Library, PubMed e Scopus foram
colocados no campo de busca os termos ventilator associated pneumonia, chlorhexidine,
listerine, antibiotic premedications e povidine-iodine utilizando os filtros para os ECRC,
resumos e pesquisas que tenham sido realizadas com seres humanos, ndo foi estabelecido
critério para o periodo dos ensaios clinicos nem restricdo de idioma. A busca iniciou em 23
de maio de 2017 com término em 26 de maio de 2017. A escolha dos artigos selecionados
foi realizada mediante leitura criteriosa dos titulos e resumos verificando sua correlagdo com
a pergunta-chave, destacando os que descreviam evidéncias clinicas de métodos profilaticos
orais relacionados a pneumonia associada a ventilacdo mecéanica.

Para analise dos dados dos artigos incluidos nesta revisdo, foi utilizado a
identificacdo (titulo do artigo, titulo do periddico, autores, pais, idioma e ano de publicagéo),
caracteristicas metodoldgicas do estudo (tipo de publicacdo, objetivos ou questdo de
investigacdo, amostra, tratamento dos dados, intervencdes realizadas, resultados, andlise
estatistica, implicacdes, nivel de evidéncia), avaliacdo do rigor metodolégico (clareza na

identificacdo da trajetdria metodologica no texto, identificacdo de limitacdes ou vieses).
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4.3 Selecdo dos artigos

De acordo com Whittemore; Knafl (2005), a selecdo dos artigos abrange a
identificacdo das varidveis de interesse (conceitos, populacdo-alvo, problema) seguida da
determinacdo da amostra adequada (tipo de estudo que serd incluido). Uma vez que a
questdo norteadora foi escolhida, inicia-se o processo de decisdo em relagdo a amostra dos
estudos a serem revisados. Os critérios de amostragem devem ser claros e garantir a
representatividade da amostra sob pena de interferir na validade do estudo.

A definicdo dos dados que serdo extraidos dos artigos selecionados deve incluir:
tamanho da amostra, definicdo dos sujeitos da pesquisa, delineamento da pesquisa,
mensuracdo de variaveis, métodos de analise, estrutura tedrica ou conceitual utilizada
(GANONG, 1987). Estas informacdes devem ser organizadas de maneira concisa e clara
(URSI, 2005).

O pesquisador deve descrever de forma clara como os estudos serdo avaliados.
Requer a ordenacdo, codificacdo, categorizacdo e sintese dos dados de modo unificado e
integrado. A andlise dos estudos implica na selecdo de alguns como validos e na excluséo
dos demais (GANONG, 1987; WHITTEMORE; KNAFL, 2005). Assim, o pesquisador faz
um julgamento critico sobre a qualidade dos dados individuais. Os dados isolados seréo
articulados em um grupo unitario e consistente respondendo ao problema delimitado ou a
questdo orientadora do estudo (ROMAN; FRIEDLANDER, 1998).

Ganong (1987), menciona que a reviséo deve incluir informacdes suficientes de cada
artigo, o que permitird ao leitor avaliar a pertinéncia dos procedimentos metodol6gicos
empregados, bem como os aspectos relativos ao topico abordado. O rigor no detalhamento
das etapas, critérios e procedimentos permitirdo uma avaliacdo da fidedignidade e
confiabilidade da reviséo sistematica (URSI, 2005).

Apos originar uma lista com todos os artigos selecionados, foi realizada leitura do
titulo e resumo, por vezes do artigo completo, sempre associando a pergunta norteadora para
escolha definitiva. Dois avaliadores participaram desse processo examinando de forma
independente os resultados da pesquisa obedecendo as mesmas etapas e ordem dos fatos.
Uma reunido para consenso foi realizada a posteriori. No programa Word (Windows 10) foi
inserida uma tabela para cada base de dados contendo a quantidade e os titulos de todos os

artigos encontrados em cada uma delas. Foi escrito ao lado de cada titulo as observagdes
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necessarias para estabelecer o parecer final, destacando o motivo da exclusdo e inclusdo do

ensaio clinico randomizado controlado.

4.3 Critérios de inclusdo e exclusio

Realizada leitura de titulos, resumos e métodos para classificar os artigos de acordo
com a pergunta norteadora. Os critérios de inclusdo foram ensaios clinicos randomizados
controlados (ECRC), pesquisas que se apresentavam de acordo com 0s quatro principios
fundamentais do acrénimo PICO estabelecido, intervencéo realizada na UT]I, antimicrobiantes
orais como: iodo-povidine, listerine, clorexidina em todas as suas concentracdes e antibidtico
profilatico oral.

Os trabalhos que apresentaram temas nédo relacionados ao estabelecido, estudos com

animais, patentes e revisdes sistematicas foram excluidos do processo.

4.4 Tabulacdo dos dados

A analise e sintese dos dados extraidos dos artigos foram realizadas de forma
descritiva, reunindo o conhecimento produzido sobre o tema investigado na revisdo proposta,
possibilitando ao leitor obter informacdes especificas de cada artigo como: autor do ECRC,
populacdo estudada, tipo de pesquisa, intervencdes e resultados.

Desta forma foi possivel avaliar a qualidade dos resultados dos estudos, fornecer
subsidios para a tomada de decis@o na pratica dos cuidados do paciente hospitalizado na UTI,
sob VM, com vistas a prevencdo da PAVM e/ou identificar lacunas e controversias do

conhecimento para o desenvolvimento de futuras pesquisas.
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4.5 Analise da qualidade metodoldgica

Apbs selecdo dos 15 artigos foram utilizados dois instrumentos de avaliacdo para
qualidade metodologica, atraves do preenchimento de uma tabela adaptada da Cochrane para
risco de viés de ensaios clinicos randomizados controlados (Apéndice 1). Foram verificados
os dominios para avaliacdo de hipdtese, objetivos, introducdo, métodos, principais conclusdes
dos estudos, avaliacbes dos resultados, cegamento dos pesquisadores e outras fontes de viés.

Os riscos foram classificados como baixo, alto e sem clareza (Figura 1).

FIGURA 1 — Grafico com avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
controlados.

A hipdtese / objetivo / objetivo do estudo é claramente descrito?
0Os principais resultados a serem medidos sdo claramente descritos na se¢do Introdugdo [ Métodos?
S3o descritas as principais concluses do estudo?
Os calculos do tamanho da amostra foram relatados?
O agente utilizado para induzir der crénica foi relatado?
A dose / concentragBo do agente algesico foi relatada?
Os pontos de tempo em que os resultados foram medidos foram relatados?
A randomizacdo de sujeitos em grupos experimentais ou de tratamento foi relatada?
Os cuidadores e / ou os investigadores cegaram do conhecimente de gual intervengio cada animal...
O avaliador de resultados foi cegado?
O método de indugdo de dor crénica foi descrito?
0 estudo aparentemente estava livre de outros problemas gue poderiam resultar em alto risco de...
O efeito colateral / toxiddade dos compostos foi relatado?

Um medicamento padrio era usado?

Algum mecanismo de acdo foi investigado?

[ury
(2]
[
=

mBAIXO ®mALTO SEM CLAREZA

A escala de Jadad foi o segundo instrumento utilizado para avaliagdo da qualidade
(Apéndice 2). Foi atribuida uma pontuacédo (de zero a cinco), com base nos critérios: método
de randomizacdo (sequéncias e critérios de aleatorizacdo dos participantes), cegamento dos
estudos (para pacientes e pesquisadores) e descricdo de exclusdes. Os estudos que recebem
pontuacdao menor que trés sdo considerados de ma qualidade (Figura 2).
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FIGURA 2 — Escala de Jadad-Avaliacdo do Ensaio Clinico
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5 RESULTADOS

Foram identificados inicialmente 503 estudos pelas estratégias de busca, 7 eram
duplicados e 425 foram excluidos por ndo estarem relacionados com os objetivos. Dos 71
artigos remanescentes, 51 foram recusados por serem revisfes sistematicas ou metanalises,
editoriais de revistas, pesquisa realizada com animais e comentario sobre outros estudos. No
entanto, 15 artigos contemplaram os critérios instituidos, totalizando 3.336 pacientes
envolvidos O fluxograma representado na figura 3 detalha o processo de selegéo dos artigos

relevantes ao estudo.
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=
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o
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©
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g *Revisdo (43)
3 *Editorial (11)
«Comentarios de convidados (1)
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e
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.g v
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£
L
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=
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(n=15)
|

Figura 3. Fluxograma de selecao dos estudos.
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A descrigdo das intervenc@es utilizadas pelos estudos incluidos foram bem relatadas.
Os ensaios apresentaram quatro métodos profilaticos orais para prevencdo da pneumonia
associada a ventilagdo meanica: clorexidina, iodo-povidine, Listerine e ceftadizima. A
clorexidina foi a substancia mais utilizada pelos pesquisadores obtendo resultados prevalentes
sobre o grupo controle quando comparada aos cuidados usuais nas unidades de terapia
intensiva, solucdo salina e remocdo de biofilme por métodos mecanicos (escovacdo dental)
(MUNRO et al., 2009; TANTIPONG et al., 2008; LIN et al., 2015; KREZRI et al., 2013;
NICOLOSI et al., 2014; OSAKA et al.,2012).

O iodo-povidine foi comparado em dois estudos a um placebo e solugdo salina
(SEGUIN et al., 2006; SEGUIN et al., 2014). Quando o grupo intervencao foi confrontado
com que usou a solucdo salina o resultado foi favoravel ao PVPI (SEGUIN et al., 2006).
Seguin et al., (2014) descreve que o iodo-povidine foi impotente na precaucdo de PAVM em
pacientes que apresentavam lesdes cerebral demonstrando elevar a taxa de sindrome de
dificuldade respiratdria aguda, ndo sendo recomendado para utilizacdo em pacientes de alto
risco.

O enxaguante oral Listerine pouco foi testado em pacientes ventilados mecanicamente.
Berry (2006) comparou Listerine com bicarbonato de sodio e agua estéril, ndo demonstrando
diferenca em termos de colonizagdo da placa dental ou surgimento da PAVM.

No entanto, apenas um estudo (CLARIDGE et al., 2007) apresentou 0 uso da
cefttazidima. Os autores mencionaram a utilizacdo do antibiotico em aerossol no grupo
intervencdo e placebo no grupo controle. Os efeitos percebidos foram semelhantes em relacéo
aos dias de uso do ventilador, tempo de internamento, necessidade para traqueostomia e
mortalidade.

A Tabela 3 apresenta uma sinopse dos estudos selecionados.



Tabela 3 Descricdo das pesquisas incluidas na reviséo.
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N. AUTORES OBJETIVO TIPODE POPULACAO (n INTERVENCAO CONTROLE RESULTADOS
ESTUDO /TIPO DE UTI)
Avaliar a eficacia N&o ha provas que
e seguranca do recomendem cuidados bucais
tratamento bucal com
1  Seguinetal, com ECRC 179/ UTI mista lodo-povidine Placebo lodo-povidine na prevencédo
2014 iodo-povidine na PAVM em
ocorréncia de pacientes de alto risco.
PAVM
Testar a eficacia
do Listerine® e
Bicarbonato de
sodio na reducdo Listerine® com Bicarbonato de sddio com N&o demonstrou diferenca
2 Berry, 2006 da colonizagéo da ECRC 398/ UTI mista escovacdo a cada 2 escovacdo a cada 2 horas e entre o uso do Listerine®, do
placa dental de horas agua estéril a cada 2 horas bicarbonato de sédio e da
patdgenos agua estéril em termos de
respiratérios que colonizacéo da placa
desenvolvem a
PAVM
Determinar se a
administracéo Ceftazidima em aerossol ndo
profilatica de Ceftazidima em Placebo reduziu a taxa de PAVM em
3 Claridge et al., ceftazidima em ECRC 108 / UTI mista aerossol 2 vezes ao pacientes gravemente feridos
2007 aerossol reduz a dia porém, ndo aumentou a
incidéncia de incidéncia de outras infecgdes
PAVM
Avaliar o efeito da
aplicacéo de iodo- A administracdo regular
povidine na de iodo-povidine pode ser
orofaringe na lodo-povidine Agua estéril e eficaz como estratégia para
4  Seguinetal., prevaléncia de ECRC 110/ UTI mista 20 ml a 10% solugdo salina diminuir a prevaléncia

2006

PAVM
em pacientes com
traumatismo
craniano grave

de solugdo aquosa

de PAVM em pacientes com
traumatismo craniano grave.
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N. AUTORES

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDO

POPULACAO (n
/ TIPO DE UTI)

INTERVENCAO

CONTROLE

RESULTADOS

5 Munro et al.,
2009

Examinar os
efeitos da
escovacao e
aplicacdo da
CHX, ea
combinacéo de
ambos no
desenvolvimento
da PAVM em
pacientes de UTI
sob VM

ECRC

547 | UTI mista

Clorexidina 0,12%
solucéo duas vezes
ao dia escova de
dente trés vezes ao
dia Clorexidina
0,12%duas vezes ao
dia + escova de
dente trés vezes ao
dia

Cuidados usuais

Clorexidina reduz a PAVM,
mas a escovacao nao

6 Sebastian et
al., 2012

Estudar a eficacia
da
descontaminagéo
da mucosa oral
com gel de
clorexidina para
prevencéo de
PAVM

ECRC

86/ UTI infantil

Clorexidina 1% em
intervalos de 8 horas

Placebo

A aplicacdo do gel de CHX a
1% na mucosa oral ndo
impediu o desenvolvimento de
pneumonia associada ao
ventilador
em criangas

7 Kusahara et
al., 2012

Testar a eficacia
do tratamento
bucal com
clorexidina a
0,12% de na
reducdo de PAVM

ECRC

9
6 / UTI infantil

Clorexidina 0,12%
duas vezes ao dia +
escova de dente duas
vezes ao dia

Placebo + escovacéo duas
vezes ao dia

O uso da clorexidina a 0,12%
nao modificou
significativamente a
incidéncia de PAVM

08 Jacomo et al.,
2011

Avaliar o efeito da
higiene bucal com
clorexidina 0,12%
na incidéncia de
PAVM

ECRC

267 / UTI cardiaca
infantil

Clorexidina 0,12%
duas vezes ao dia

Placebo

A higiene bucal com
clorexidina 0,12% n&o reduziu
a incidéncia de pneumonia
associada a ventilagdo
mecénica
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N. AUTORES OBJETIVO TIPODE POPULAGAO (n INTERVENGCAO CONTROLE RESULTADOS
ESTUDO /TIPO DE UTI)
A aplicacdo de clorexidina
09 Munroetal., Testar o efeito da ECRC 314 / UTI mista 5 mL de Clorexidina Protocolo usual 0,12% na pré-intubacéo ndo
2015 aplicacéo oral de 0,12% antes da proporcionou beneficio
clorexidina na pré- intubacéo
intubacdo
Determinar a
eficacia da A descontaminacéo oral com
descontaminagéo solugdo de clorexidina 2% é
10  Tantipong et oral com CHX a ECRC 207/UTI mista Clorexidina 2% 4 Solugdo salina 4 vezes ao dia um método efetivo e seguro
al., 2008 2% para a vezes ao dia para prevenir PAVM
prevencédo da
PAVM
Testar a hipdtese
da limpeza
orofaringea duas Clorexidina 0,2% Solucéo de permanganato de Clorexidina a 0,2% n&o foi
11 Panchabhai et  vezes por dia com ECRC 471/ UTI duas vezes ao dia potéssio 0,01% duas vezes ao superior a limpeza oral
al., 2009 clorexidina a 0,2% cirdrgica dia com a solucéo de controle.
na reducdo de
PAVM
Investigar o Clorexidina 0,2% na O enxaguatorio de clorexidina
efeito da orofaringe 30 min Solugdo fisioldgica + reduziu significativamente a
12 Linetal., clorexidina 0,2% ECRC 94 / UTI cirdrgica apos todas as escovagao incidéncia de PAVM no poés-
2015 no pré e pos- refeicbes e 5 min operatorio

operatério p

depois de escovar 0s
dentes antes de
deitar.




Tabela 3 Continuacéo

N. AUTORES

OBJETIVO

TIPODE POPULACAO (n
/ TIPO DE UTI)

INTERVENCAO

CONTROLE

RESULTADOS

13  Khezri,etal.,
2013

Determinar e
comparar 0s
efeitos anti-
bacterianos do
gluconato de
clorhexidina
0,2%, lavatério de
ervas

80/ UTI cirlrgica Clorexidina, 0,2%

Persica, Matrica e solucdo
salina

Persica ™ ¢ matrica tem o
efeito sobre S. pneumoniae e
S. aureus da area de
orofaringe em pacientes com
ventilagdo mecénica. No
entanto, é necessario que uma
pesquisa adicional seja
considerada como uma
alternativa a clorexidina para
prevencdo de PAVM

14 Nicolosi et al.,
2014

Determinar o
efeito da
escovacao dos
dentes mais
clorexidina 0.12%
na prevencgdo de
PAVM

300/ UTI mista Clorexidina 0,12%

Protocolo usual

Higiene bucal com clorexidina

sob supervisdo de um dentista

provou ser efetivo na reducéo
da incidéncia de PAVM.

Osaka et al.,
15 2012

Auvaliar e eficacia
da limpeza oral
com
Clorexidina 0,2%
na reducdo do
risco de
pneumonia
associada a
ventilagéo
mecanica

61/ UTI mista Clorexidina 0,12% 4

vezes ao dia

Solugdo salina 4 vezes ao dia

O cuidado bucal com
clorexidina 0,12% reduz o
risco de desenvolvimento de
PAVM em pacientes
ventilados mecanicamente
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6 DISCUSSAO

A eficacia dos antissépticos orais para prevencao da pneumonia associada a ventilagao
mecanica tem sido objetivo de vérios estudos (AMARAL et al., 2009). Os antimicrobianos
orais utilizados para reducdo da PAVM, esta incluindo a clorexidina, iodo-povidine, Listerine
e a ceftazidima.

A PAVM pode iniciar com sintomas de forma progressiva e rapida, porém sua
resolutividade ndo acontece da mesma forma (ANVISA, 2009). A deficiéncia do paciente
hospitalizado, principalmente os que se encontram em leitos de unidade de terapia intensiva,
mostram a importancia no quesito higiene oral, independente da faixa etaria. As atitudes
tomadas frente aos cuidados para os pacientes, deve ser observada e executada com
habilidade, competéncia por parte dos profissionais que realizam os cuidados e que estdo
envolvidos neste processo (DE BRITO; VARGAS; LEAL, 2007). A realizacdo adequada da
higiene oral em pacientes de cuidados criticos ndo tem sido preocupacdo nas praticas de
educacdo e salde por parte dos profissionais que atuam nos setores de terapia intensiva
(ORLANDINI; LAZZARI, 2012).

Desta forma, o presente estudo avaliou o que as literaturas apresentam sobre o uso de
medidas profilaticas orais na prevencdo da PAVM, procurando analisar quais 0s
antimicrobianos orais sdo utilizados na reducdo dessa afeccdo frente a pratica clinica.

Em geral, os artigos apresentam temas frequentes tais como, a comparacao entre 0s
antissépticos orais para o grupo intervencdo dos ensaios clinicos comparados ao grupo
controle com uso de placebo ou outras substancias (SEGUIN et al., 2006; MUNRO et al.,
2009; TANTIPONG et al., 2008; LIN et al., 2005; NICOLOSI et al., 2014; OSAKA et al.,
2012; KHEZRI et al., 2013).

Munro et al., (2009) e Lin et al., (2015) associaram a clorexidina como antimicrobiano
aplicado ao grupo experimental a limpeza mecanica com a escova de dentes. Os estudos
foram favoraveis na prevengdo da PAVM. O paciente quando submetido a higiene oral com
escovacdo dental e clorexidina, apresenta reducdo na formacdo de biofilme,
consequentemente reduz o risco de aspiracdo de secre¢des orais contaminadas, diminuindo a
carga microbiana oral e das escovas de dentes submetidas & desinfecgdo com o antimicrobiano

por um periodo aproximado de 72 horas (VIDAL, 2014). O uso topico da clorexidina na
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higienizagdo oral reduziu a incidéncia de PAVM, mostrando estatisticamente resultados
significativos (KOEMAN et al., 2006; FOURRIER et al., 2000; HOUSTON et al., 2002).

O iodo-povidine foi descrito como antisséptico oral em outras pesquisas (SEGUIN et
al, 2006; SEGUIN et al., 2014). No entanto, apenas uma mostrou maior efeito bactericida
(SEGUIN et al., 2006). O PVPI reduz em até cinco vezes a incidéncia de PAVM quando
comparado ao uso de solucdo salina por ser de amplo espectro, ndo provoca irritacdo nas
mucosas nem absorcdo de iodo pela glandula tireoide (SEGUIN et al., 2006; SAKAKURA et
al., 2008). O iodo-povidine age contra bactérias, fungos, esporos e virus tanto no cultivo sob a
condicdo de aerobiose, como na condi¢do de microaerofilia, eliminando bactérias gram-
positivas e gram-negativas (HARVEY, 1987). Lopez et al., (1999) constataram que apos
aplicacdo topica na cavidade oral o PVPI suprimiu o nivel de S. mutans, bactéria gram-
positiva que compde a microbiota oral correspondendo ao principal agente etiologico da carie
dentéria (SILVA, 2010) provando ser um antimicrobiano com bom potencial bactericida
(CAMPBELL; CAMPBELL, 2013).

Dentre os farmacos estudados, pouco foi encontrado na literatura sobre o uso de
Listerine como antisseptico oral (BERRY, 2006). Sua acdo comparada ao uso de bicarbonato
de sodio e agua estéril ndo demonstrou diferenca significativa na prevengdo da pneumonia
associada a ventilagdo mecanica. Pedrini et al., 1998) afirmaram que Listerine ndo foi capaz
de reduzir a frequéncia de patdgenos no tecido da cavidade oral apesar de possuir moderada
atividade antibacteriana ao contrario de Caudry et al., (1995) e SOARES (2010) consideraram
o Listerine com grande capacidade de desinfeccéo.

Trés estudos foram realizados com criangas admitidas em UTI durante o periodo de
estudo (JACOMO et al., 2011; SEBASTIAN et al., 2012; KUSAHARA et al.,2012). Em
relacdo a substancia administrada no grupo intervencado, os estudos avaliaram a utilizacdo da
clorexidina na concentracdo 0,12% e de substancia placebo no grupo controle. Os resultados
dos artigos revelaram que a incidéncia de pneumonia associada a ventilagdo mecanica nao foi
significativa nesta populagdo. Nogueira et al., (2015) afirmaram que a imaturidade do sistema
imunolégico em criangas com idade inferior a um ano de idade, apresenta maior
permeabilidade e menor protecdo para infecgdes. Criancas gravemente doentes, apresentando
varios fatores de risco para infec¢des, integraram as amostras, isso pode ter contribuido com a
semelhanca entre grupos clorexidina e placebo (KUSAHARA et al.,2012). Entretanto, quando
as criangas sdo admitidas em UTI a microbiota da orofaringe nédo se apresenta potencialmente
favoravel a patogenias (KUSAHARA et al.,2012).
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No que concerne aos cuidados orais com antibiotico profilatico ceftazidima em
aerossol Claridge et al., (2007) relataram que a taxa de PAVM em pacientes graves durante
toda a sua permanéncia no ambiente hospitalar ndo reduziu. Além disso, 0s pacientes que
receberam ceftazidima comparados ao grupo placebo obtiveram efeitos semelhantes em
relacdo aos dias de uso do ventilador, tempo de internamento, necessidade para traqueostomia
e mortalidade. Moreira et al., (2011) destacaram a multirresisténcia das bactérias quando
utilizado antibio6tico de maneira abusiva por periodos prolongados provocando o aumento da
PAVM por microorganismos multirresistentes aumentando as taxas de mortalidade nas
unidades de terapia intensiva.

Em relacdo aos microorganismos encontrados H. influenzae, Staphylococcus spp, S.
aureus, Streptococcus spp, P. aeruginosa e P. aeruginosa resistente (BERRY et al., 2006;
SEGUIN et al., 2006; SEGUIN et al., 2014; CLARIDGE et al., 2007; MUNRO et al., 2009)
nenhum ensaio clinico demonstrou que 0s antissépticos orais utilizados (clorexidina,
Listerine, ceftazidima e PVPI) ndo influenciaram no perfil da colonizacdo da orofaringe ou
traqueia.

Meinberge et al., (2011) acreditam que explorar outras maneiras de higienizacao oral
para remocao da placa dental com o objetivo de reduzir a quantidade de microorganismos que
provocam a pneumonia associada a ventilagdo mecénica tem se mostrado como um dos
métodos para prevencdo dessa patologia concomitantemente associadas a conscientizacao,

estimulacdo e treinamento da equipe que realiza os cuidados.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que a higiene oral implementada com o uso de medidas profilaticas orais
em geral, ndo diminuiu a incidéncia de pneumonia associada a ventilagdo mecénica dos
pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva, independente da substancia utilizada
para esse fim. Sobretudo, ndo ha relatos dos efeitos do uso dos antimicrobianos sobre a
duracdo no periodo de ventilacdo mecénica invasiva, tempo de permanéncia na UTI e taxas de
mortalidade.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Tabela Cochrane para avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados.

CRITERIOS

SIM NAO NAO ESTA CLARO

A hipotese / objetivo / objetivo do estudo é claramente descrito?
Os principais resultados a serem medidos sdo claramente descritos na secao Introducao / Métodos?

S&o descritas as principais conclusdes do estudo?

Os célculos do tamanho da amostra foram relatados?

O agente utilizado para profilaxia oral foi relatado?

A dose / concentracdo do agente antimicrobiano foi relatada?

Os pontos de tempo em que os resultados foram medidos foram relatados?

A randomizacao de sujeitos em grupos experimentais ou de tratamento foi relatada?

Os cuidadores e / ou os investigadores cegaram do conhecimento de qual intervengédo cada pessoa recebeu
durante a experiéncia?

O avaliador de resultados foi cegado?

O método de aplicacdo do antimicrobiano oral foi descrito?

O estudo aparentemente estava livre de outros problemas que poderiam resultar em alto risco de viés?

O efeito colateral / toxicidade do antimicrobiano foi relatado?
Um medicamento padréo era usado?
Algum mecanismo de a¢éo foi investigado?
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ANEXO 2- Escala de Jadad-Avaliacdo do Ensaio Clinico

Escala de Jadad

Item avaliado

Descricao

Pontuacao

Uma descricdo detalhada e apropriada para a randomizacgao

Randomizacao

Comentarios gerais sem uma descri¢ao detalhada

A descricdo € inadequada

Uma descrigédo detalhada e apropriada para o cego

Cegamento

Comentarios gerais sem uma descri¢ao detalhada

A descricdo € inadequada

Retiradas e desisténcias

Uma descricdo detalhada e adequada para retiradas e desisténcias

Nenhuma descri¢do ou a descri¢do € inapropriada

TOTAL
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ANEXO 4- Area de avaliacio e qualificacdo do periodico (Respiratory Care).
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