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Resumo

Introducdo: As pneumonias nosocomiais determinam significativo
aumento em tempo de internacédo, custos hospitalares e mortalidade. A higiene
bucal com clorexidina € considerada de grande importancia na prevencao de
pneumonia nosocomial. Contudo os dados atuais mostram que tais beneficios
sdo mais significativos em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Objetivo:
Avaliar os efeitos da higiene bucal com clorexidina 2% e escovacao mecanica
sobre a taxa de pneumonia associada a ventilador (PAV) em uma populacdo
mista de pacientes sob ventilacdo mecanica prolongada. Método: Estudo piloto
prospectivo, aleatério e placebo-controlado. Foram incluidos pacientes sob
ventilacdo mecéanica, com menos de 24 horas de internacéo e cuja perspectiva
de duracdo da ventilacdo mecéanica era a de um periodo > 72 horas. Os
pacientes foram randomizados para o grupo clorexidina (gel com clorexidina a
2%) e escovacao mecanica ou grupo placebo (gel da mesma cor e consisténcia
e escovacao mecanica) na higiene bucal. Resultados: A andlise interina
planejada foi realizada quando 52 pacientes foram incluidos e o estudo foi
interrompido precocemente. Um total de 28 pacientes foi incluido no grupo
clorexidina e 24 no grupo placebo. As taxas de PAV foram de 45,8% no grupo
placebo/escovacdo mecéanica e de 64,3% no grupo clorexidina/escovacéo
mecéanica (RR=1,4; 1C95%= 0,83-2,34; p=0,29). Conclusao: Os resultados

deste estudo ndo evidenciaram beneficio do uso de clorexidina a 2% e
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escovacao mecanica na higiene bucal nas taxas de PAV nesta populacéo

heterogénea de pacientes criticos sob ventilacdo mecanica prolongada.

Palavras-chave: 1. Pneumonia associada a ventilacdo mecanica; 2. Higiene
bucal; 3. Clorexidina / administracdo & dosagem; 4. Placebo;

5. Escovacdo mecanica; 6. Unidades de terapia intensiva.



Abstract

Introduction: Nosocomial pneumonias determine a significant increase
length of Stay, in hospital costs and mortality. Oral hygiene with chlorhexidine
has been considered a tool in the prevention of nosocomial pneumonia.
However, current data suggest that such benefits are more significant in cardiac
surgeries patients.

Objective: To evaluate the effects of oral chlorhexidine hygiene with tooth
brushing on the rate of ventilator-associated pneumonia in a mixed population
of critically ill patients under prolonged mechanical ventilation. Methods:
Prospective, randomized, and placebo-controlled pilot study. Patients who were
receiving mechanical ventilation, had been admitted in the intensive Care Unit
in the previous 24 hours, and were anticipated to require mechanical ventilation
for more than 72 hours were included in the study. The patients were randomly
divided in to one of the following groups: chlorhexidine hygiene with
toothbrushing or a placebo group (gel with the same color and consistency and
tooth brushing). Results: The planned interim analysis was conducted using 52
patients, and the study was terminated prematurely. In total, 28 patients were
included in the chlorhexidine/tooth brushing group, and 24 patients were
included in the placebo/tooth brushing group. Ventilator-associated pneumonia
occurred in 45.8% of the placebo group and in 64.3% of the chlorhexidine
hygiene with toothbrushing group (RR=1.4; 95% CI=0.83-2.34; p=0.29).
Conclusion: The use of gel with chlorhexidine 2% and toothbrushing for oral
hygiene did not have effect on the rate of VAP in this heterogeneous population

of critically ill patients under prolonged mechanical ventilation.



Keywords: 1. Ventilator-associated pneumonia; 2. Oral hygiene;
3. Chlorhexidine / administration & dosage; 4. Placebo;

5. Manual brushing; 6. Intensive care units.
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1. INTRODUCAO

1.1. Epidemiologia da Pneumonia Nosocomial

A Pneumonia Adquirida no Hospital (PAH) e associada a Ventilacao
Mecanica (PAV) sao as infeccbes nosocomiais que mais comumente
acometem pacientes internados em unidade de terapia intensiva (UTI). O risco
de ocorréncia € de 1 a 3% para cada dia de permanéncia em ventilacdo
mecanica.’!) A incidéncia pode variar de 7 a 40%, dependendo de fatores como
a populacdo estudada, o tipo de UTI e critérios diagndsticos.? A taxa de
mortalidade pode chegar a mais de 70% quando causada por determinados
microrganismos multirresistentes.

As infeccbes respiratérias geram um elevado impacto financeiro na
economia hospitalar, resultante da internacdo prolongada e necessidade de
antimicrobianos de largo espectro, bem como de exames complementares. Nos
hospitais americanos a pneumonia associada a ventilagdo mecéanica prolonga a
internacdo hospitalar de 7 a 9 dias, em média, por paciente. Hospitais
brasileiros apontam que a pneumonia associada a ventilagdo mecanica

prolonga a internac&o hospitalar para uma média de 11dias de internagéo.®

1.2. Defini¢cdes

De acordo com a American Thoracic Society e as Diretrizes brasileiras

para tratamento das pneumonias adquiridas no hospital e das pneumonias
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associadas a ventilacdo mecanica, podemos dividir as pneumonias
nosocomiais em 3 subgrupos: pneumonia adquirida no hospital, a PAV e a
pneumonia relacionada aos cuidados de satude.*®

A PAH é definida como a pneumonia que ocorre apos 48 horas da
admissdo hospitalar em pacientes nao intubados, podendo ser tratada na
unidade de internacéo (enfermaria) ou UTI, conforme gravidade. A PAV surge
48 horas apés a intubacdo endotraqueal e ventilacdo mecéanica invasiva. A
pneumonia relacionada a cuidados de saude é aquela que ocorre em asilos ou
em internacdo domiciliar, pacientes os quais receberam antimicrobianos por via
endovenosa ou quimioterapia nos ultimos 30 dias, pacientes em regime de
hemodialise e naqueles que foram hospitalizados por dois ou mais dias, nos
tltimos 90 dias.*®

De acordo com o tempo de inicio da pneumonia ap0s a hospitalizacéo,
podemos classificar a PAH e PAV em pneumonia de inicio precoce e
pneumonia de inicio tardio. A primeira tem inicio dentro de 4 dias apés
hospitalizacdo e é mais provavel de ser causada por bactérias sensiveis. A
segunda inicia 5 dias ou mais apos hospitalizacdo, sendo mais provavel de ser
causada por patdogenos multirresistentes, com maior morbidade e

mortalidade.*>

1.3. Fisiopatogenia

O mecanismo principal para a entrada de patdgenos no trato respiratorio

inferior é a aspiracdo de secre¢des da parte oral da faringe ou de secrecdes
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que se acumulam acima do balonete do tubo (em caso de pacientes
intubados). Apesar de controverso, 0os seios da face e o estbmago também
podem ser reservatorios para bactérias, podendo colonizar a parte oral da
faringe e traquéia. Outras vias menos comuns sao:. inalacdo de aerossois
contaminados, pela corrente sanguinea (decorrente de infeccdo de cateteres
ou translocacdo bacteriana a partir do trato gastrointestinal), ou inoculacao
durante procedimentos como aspiracdo traqueal ou realizacdo de
broncoscopias.*®

Os equipamentos e materiais utilizados no hospital podem ser fontes dos
patdgenos, tais como: ar, agua, sondas, tubos, filtros, além de transferéncia de
bactérias carregadas pelos profissionais de saude, e entre os préoprios
pacientes.*>

Para a ocorréncia da pneumonia, € necessario que 0s patdégenos
superem 0s mecanismos de defesa do sistema respiratorio: mecéanicos (reflexo
de tosse, reflexo glético e sistema mucociliar), humorais (anticorpos e sistema

complemento) e celulares (leucdcitos polimorfonucleares, macréfagos e

linfécitos).*®

1.4. Fatores de Risco

Idade, Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), alcoolismo, doencas
neuroldgicas, traumatismos e queimaduras séo fatores de risco para infecgdes
nosocomiais, em especial pneumonia nosocomial.®) No contexto da internacéo

hospitalar estes fatores de risco ndo sdo modificaveis.
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Os fatores de risco modificaveis sdo 0s possiveis alvos de intervencdes
na prevencdo da pneumonia. Dentre os maiores fatores de risco para
pneumonia nosocomial esta a intubacdo endotraqueal e ventilacdo mecanica,
com aumento do risco de 3 a 21 vezes para o0 desenvolvimento de pneumonia
nosocomial.("*®

Algumas estratégias sdo recomendadas e aplicadas na pratica clinica,
como reduzir o tempo de ventilagdo mecanica com o uso de protocolos de
sedacdo, de desmame e interrupcdo diaria da sedacdo.®'® A aspiracio
subglética de secrecdes ao redor do balonete da canula endotraqueal, através
de canulas endotraqueais especiais, reduz significativamente a incidéncia de
PAV de inicio precoce.!*? Contudo esses tubos s&o mais caros e ainda nao
disponiveis no mercado nacional. A manutencao de posicdo semirrecumbente
(30 a 45 graus) é uma das medidas mais utilizadas na prevencéo. > O uso
de clorexidina 0,12% na higiene bucal preveniu PAH adquirida na UTI em
populacbes selecionadas, como, por exemplo, em pacientes submetidos a

cirurgia de revascularizacdo miocardica.™

1.5. Higiene Bucal

As condic¢des de higiene bucal parecem ter uma influéncia direta sobre as
bactérias. Em uma cavidade bucal com boas condi¢cdes de higiene, o nimero
total de microrganismos diminui, compondo-se predominantemente de
microrganismos tolerantes ao oxigénio. Contudo, havendo negligéncia na

higiene bucal, ocorre aumento tanto da flora microbiana no local quanto das
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condicbes de anaerobiose, provavelmente por conta do acumulo de residuos
no sulco gengival, além do aumento da formacéo de placa.®®!"

A placa dental representa um biofilme verdadeiro, tal qual uma sociedade
de microrganismos aderidos a uma superficie, protegidos por uma camada
glicoproteica que praticamente os resguarda dos efeitos antimicrobianos e da
imunidade. A placa é responsavel pela carie e desenvolvimento de doenca
periodontal, e a medida que evolui, diminui a propor¢cdo de cocos e bacilos
Gram-positivos, enquanto os bacilos Gram-negativos aumentam
significativamente. 617

Em um estudo na qual 417 pacientes foram incluidos aleatoriamente e
divididos em dois grupos: um com cuidados bucais assistidos (184 idosos), e
outro sem cuidados bucais assistidos (182 idosos). Os cuidados com higiene
bucal diminuiram a frequéncia de pneumonia em asilos para idosos, Uma vez
por semana, dentistas e higienistas realizaram cuidados profissionais. A
higiene bucal era realizada por enfermeiras e auxiliares de enfermagem com
escovas dentais apos as refeicbes e, em alguns casos, utilizando chumacos de
gaze com povidine 1% para melhorar a higienizacdo. Observou-se que, dentre
0s pacientes submetidos a higienizacdo controlada, 11% apresentaram
pneumonia enquanto que dentre 0s pacientes do outro grupo, 0 numero subiu
para 19%, p < 0,05.1®

Contudo, ainda que o cuidado da higiene bucal seja um dos componentes
do cuidado com os pacientes criticos em UTI, a implantacdo dessas medidas é
dificil em alguns pacientes. Em contrapartida, as bactérias responsaveis pela

pneumonia colonizam a placa dental e a mucosa bucal em muitos casos e em
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grande quantidade, indicando que a placa dental serve como um reservatorio
para tais microrganismos.®>**?) Em um estudo realizado em pacientes
internados na UTI, 70% dessas bactérias foram encontradas no biofilme dental,
63% em amostras da lingua, 73% nas amostras do tubo do respirador artificial
e em 43% em todos as areas simultaneamente.®”

A funcdo desses patégenos tem destaque em estudos epidemiolégicos
gue mostram uma alta concordancia entre as bactérias isoladas da cavidade
parte oral da faringe e aquelas recuperadas de secrecéo traqueal.*®

A quantidade de biofilme em pacientes de UTI aumenta com o tempo de
internacdo, sendo essa colonizacdo mais comum em pacientes com dentes e
préteses do que em pacientes edéntulos.®?® Paralelamente, ocorre um
aumento de patdgenos respiratorios que colonizam o biofilme, mais dificeis de
serem debelados e mais resistentes aos antibidticos em decorréncia da
protecdo do biofilme.®®

A presenca do bioflme bucal pode desencadear uma resposta
inflamatoria, ocasionando um aumento significativo na quantidade de
imunoglobinas e de mediadores quimicos trazendo prejuizo tanto no local,
quanto em sitios distantes.®”

Em pacientes de UTI, outros fatores contribuem para um aumento ou uma
alteracdo da flora microbiana da boca. Dentre eles esta o fato de 0 mecanismo
de degluticdo do paciente tornar-se deficiente, por conta do prejuizo causado a
acdo do sistema de drenagem e também de uma possivel ocorréncia de lesdo

da mucosa pelo préprio tubo.”’ Soma-se a estes fatores, determinados

medicamentos usados pelos pacientes que apresentam reducdo do fluxo
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salivar, ressecamento da mucosa, diminuicdo da limpeza natural dos dentes,
PH salivar mais baixo, e que com o tempo contribuem para a colonizacao por
patégenos respiratorios.®®?% Para o controle desse biofilme dental podem ser
utilizados agentes mecanicos, escovas dentais, e/ou substancias quimicas que
inativam o crescimento microbiano.®”

Ponderando que a microbiota da cavidade oral representa uma ameaca
aos pacientes criticos, estudam-se algumas estratégias para evitar a
colonizacdo, como a aplicacdo de antibiodticos topicos ndo absorviveis.
Entretanto, o uso continuo de antibidticos profilaticos aumenta o risco da
inducdo e selecdo de microrganismos resistentes e, portanto, nao
recomendado.®®

Por sua vez, o uso de antissépticos na higieniza¢do bucal também séo

alvo de investigacdo, e dentre eles, a clorexidina €& considerada como

antisséptico bucal para a reducdo da placa dental de pacientes criticos de

UT].(15.19,20,24-26)

1.6. Clorexidina

A clorexidina € um antisséptico de largo espectro com bom efeito
antimicrobiano, tanto para bactérias gram-positivas como gram-negativo bem
como fungos, porém limitada para virus.®® E no momento o melhor agente
quimico nao téxico empregado no controle da placa dental, sendo preparado
sob a forma de varios sais ,dentre eles o acetato, hidrocol6ide e o gluconato de

clorexina.CGY
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A clorexidina é uma bisbiguanida carregada positivamente que pode ser
absorvida em diferentes lugares carregados negativamente da cavidade oral,
tais como membrana, mucosa e proteinas salivares, além de se ligar a varios
componentes do biofilme nas superficies dos dentes, como bactérias,
polissacarideos extracelulares e glicoproteinas. Por ser catibnica, torna-se
incompativel com compostos aniénicos, incluindo alguns ingredientes dos
dentifricios, que neutralizam sua acao.®3?)

A administracdo mais usada da clorexidina é em forma de bochechos.
Outras formas de utilizacdo em forma irrigacdo com seringa e irrigacdo com
jatos (0,12 a 0,2%), gel em forma de aplicacéo topica (1ou 2%), dispositivos de
liberacao lenta, e vernizes.®?

A clorexidina possui como principal caracteristica uma alta
substantividade, conseguindo permanecer atuante por 12 horas. Sua retencao
ocorre através das mucosas, palato da boca e da lingua, uma vez que estas
contém mucossubstancias caracterizadas como glicoproteinas sulfatadas, que
oferecem um maior potencial para receptores de superficie, capazes de
acomodar as altas concentracbes de clorexidina e sendo liberadas
lentamente.®33%)

A atuacéao da clorexidina na formacao da pelicula adquirida e sobre micro-
organismos gram-positivos e gram-negativos leva a diminuicao significativa da
placa bacteriana, pois ha alteracdo na aderéncia microbiana, surgindo um
aumento de permeabilidade celular e, consequentemente, levando ao
rompimento da bactéria ou a coagulacdo e precipitacdo dos constituintes

citoplasmaticos.®?
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Apresenta alguns efeitos adversos decorrentes de um longo periodo de
utilizacdo, como a formacdo de manchas superficiais nos dentes, lingua e
mucosa, alteracdes na gustacdo principalmente ao sal; gostos desagradaveis,
sensacao de queimacéao, irritacdo e descamacao das mucosas. A velocidade
da formacdo da coloracdo acastanhada sobre as superficies dependera da
concentracdo usada e das variacfes individuais, podendo ser removida pelo

polimento dentario executado por dentistas. 1%

1.7. Higiene Bucal e Pneumonia Nosocomial

A higiene bucal é considerada de grande importancia na prevencao de
pneumonia. A clorexidina € considerada como antisséptico bucal para a
reducdo da placa dental de pacientes criticos de UTI.15%7%9) Estas medidas
possivelmente reduzem carga de patégenos da placa e, potencialmente, a taxa
de pneumonia nosocomial. 14192339 g yso de clorexidina oral 0,12% diminuiu
a ocorréncia de pneumonia adquirida no hospital em pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizacdo miocardica.*® Uma metandlise recente incluiu 7
estudos e concluiu que ha uma reducao de quase 30% na ocorrencia de PAV,
mas este efeito parece ter sido mais significativo na populacao de pacientes
submetidos & cirurgia cardiaca.“”

Constata-se que as pessoas doentes, frequentemente, negligenciam o
cuidado com a higiene bucal, uma vez que varios estudos documentam a
tendéncia de os individuos hospitalizados apresentarem higiene bucal

deficiente, quando comparados aos pacientes da sociedade.***? Pacientes
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hospitalizados encontram-se incapacitados de realizar os autocuidados e, em
contra partida, seus cuidadores, por sua vez, ndo foram adequadamente
orientados ou treinados quanto a higiene bucal nessas condi¢des.®*)

Desta forma, justifica-se o presente estudo, em virtude da importancia da
criacdo de estratégias que visem atenuar ou eliminar o biofilme bucal.
Pretende-se estabelecer e aplicar um protocolo de higiene bucal, em pacientes

internados em UTI, com acompanhamento de sua eficacia no desenvolvimento

da pneumonia nosocomial.
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1.8. Objetivos

Avaliar os efeitos do uso de um protocolo de higiene bucal com

clorexidina 2% e escovacao mecanica, em pacientes internados na UTI.

1.8.1. Primario

Avaliar o efeito do uso de um protocolo de higiene bucal sobre a taxa de

pneumonia associada a ventilador.

1.8.2. Secundarios

Avaliar o efeito do uso de um protocolo de higiene bucal sobre o tempo de

ventilagdo mecanica e internacdo na UTI e hospitalar.



2. CASUISTICA E METODO |
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2.  CASUISTICA E METODO

2.1. Tipo de Pesquisa

A presente pesquisa refere-se a um estudo piloto prospectivo, aleatorio e
placebo-controlado. Foram incluidos pacientes adultos admitidos na UTI,
intubados e sob ventilagdo mecanica, com perspectiva de permanéncia na

unidade de terapia por periodo superior a trés dias.

2.2. Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de S&o Jose do Rio Preto e aprovado sob o protocolo:

Famerp-001-002937/2007.

2.3. Local

O estudo foi realizado no Servigco de Terapia Intensiva (UTI), do complexo
Hospital de Base Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto. A UTl em
gue o estudo foi realizado € uma unidade mista (clinico-cirtrgica) que possui 23
leitos, onde atendem pacientes gravemente enfermos internados pelo Sistema

Unico de Saude (SUS).
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2.4. Populacao

A populacéo de estudo foi constituida por pacientes admitidos na UTI do

Hospital de Base, durante os meses de julho de 2007 a dezembro de 2009. Os

critérios para inclusao na pesquisa foram:

a)
b)
c)
d)

e)

Idade acima de 18 anos;

Possuir ao menos 3 dentes na cavidade oral,

Sob ventilacdo mecanica, com menos de 24 horas de internacao;
Perspectiva de duracéo da ventilacdo mecanica por periodo superior
a 72 horas;

Possuir participacdo autorizada pelo responsavel legal.

Quanto aos critérios de exclusdo, no momento da internacdo na UTI,

foram considerados:

a)
b)
c)
d)

e)

Paciente com diagndéstico de pneumonia na admissao;
Histdria pregressa de hipersensibilidade a clorexidina;
Gestacéo;

Imunossupresséo;

Periodo de ventilagdo mecanica inferior a 72 horas;
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2.5. Material e Método

Os pacientes foram randomizados, com uso de envelopes selados, em
blocos de 10 em 10 (5 para cada um dos dois grupos). O primeiro grupo
(Clorexidina) recebeu higiene bucal com escovacdo mecanica seguido de
aplicacdo de gel com clorexina a 2%. O segundo grupo (Placebo) recebeu
higiene bucal com escovacdo mecanica seguido de aplicacdo do gel sem
clorexidina 2%.

O gel com e sem clorexidina a 2% foi preparado pela Faculdade de
farmacia de Barretos. O gel de clorexidina 2% e o placebo apresentam a
mesma coloracdo e consisténcia, ambos foram colocados em tubos idénticos.
A farmacéutica da Faculdade de Farmacia de Barretos - UNIFEB foi a
responsavel técnica na preparacdo do gel e manteve o sigilo, até o final da
coleta de dados para os autores, a respeito da identificacdo do gel preparado
com clorexidina e com placebo.

Apds a aprovacdo do comité de ética, a equipe de enfermagem foi
orientada pelo investigador com relacdo a importancia da higiene bucal e uso
do protocolo para a higiene oral, proposto pelo experimento.

O protocolo estabelecido consistia em uma limpeza mecénica com a
escova pos-cirargica umedecida, com movimentos em sentido postero anterior,
em todos os dentes, bochecha, na lingua, sem uso de forga no movimento.
Apo6s a limpeza mecéanica, com a mesma escova, aplicava-se gel em toda a
cavidade oral. A higiene bucal deveria ser realizada quatro vezes ao dia,

diariamente até o fim da internacdo na UTI.



17
Casuistica e Método

2.6. Inclusao do Paciente

Os pacientes do estudo foram avaliados quanto aos critérios de incluséo e
exclusdo pelos médicos da UTI, ou pelo proprio investigador principal, nas
primeiras 24 horas de internacao na UTI.

ApdOs a obtencdo do TCLE, o responséavel pelo paciente, um kit do
protocolo de higiene bucal (uma escova pdés-cirdrgica e o gel) era entregue

para a enfermeira responsavel pelo leito.

2.7. Coletade Dados

A coleta de dados foi realizada pelo investigador principal a partir de
dados primarios originarios do exame clinico odontolégico e de dados
secundarios dos prontudrios dos pacientes em estudo, divididos em etapas:

12 Etapa: Inicio da internacdo

a) Dados primérios originarios do exame clinico odontoldgico;

b) Dados secundarios dos prontuarios dos pacientes em estudo para
coleta das variaveis propostas: idade (em anos), sexo definido
masculino e feminino, motivo de internacdo, escores Apache
calculado pela equipe médica da UTI, no periodo de 24 horas de
internacéo;

O exame clinico odontoldgico realizado tinha como propdsito avaliar a

condicdo bucal de cada paciente pela presenca da placa bacteriana com

observacéo direta do pesquisador.
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A condicdo bucal foi classificada pelo indice de Silness and Loe
modificada de depdsito de placas (indice de placa) em escala de 0 a 3.%9 A
graduacédo estabelecida foi de: grau 0: auséncia de placa, grau 1: visualizacéo
da placa apos a sua remoc¢éo com a sonda periodontal na margem gengival da
coroa do dente, grau 2: placa clinicamente visivel em 1/3 da coroa do dente e
grau 3: presenca de placa em mais de 1/3 da coroa do dente. ApGs 0 exame
clinico bucal, o kit do protocolo de higiene bucal era entregue.

22 Etapa: Acompanhamento

Realizou-se 0 acompanhamento do paciente intubado, durante a primeira
semana de UTI, registrando os dados a respeito da ventilacdo respiratoria
assistida: dia de intubacéo, realizacdo ou nao da traqueostomia.

32 Etapa: Pneumonia e desfecho

Nesta etapa, identificaram-se o0s dados secundarios relativos ao
diagndstico médico de pneumonia e sua a evolucgao clinica até a alta da UTI ou

Obito do paciente, a partir dos registros existentes nos prontuarios clinicos.

2.8. Estatistica

Com uma taxa estimada de 30% de PAV no grupo placebo, o tamanho da
amostra calculado foi de 98 pacientes, 49 para cada grupo, considerando-se
poder de 80% com significancia de 0,05. A primeira analise interina formal foi
planejada para ser realizada quando 50% dos pacientes fossem incluidos. A
analise foi realizada quando 52 pacientes foram incluidos e o estudo foi

interrompido por futilidade.
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As variaveis continuas foram comparadas pelo teste t de Student. A
incidéncia de desfechos foi avaliada aplicando o risco relativo (RR), com
intervalo de confianca de 95% (IC95) e o teste de Mann-Whitney. P < 0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.



3. RESULTADOS |
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3. RESULTADOS

No periodo de julho 2007 a dezembro 2009 foram internados 2774
pacientes na UTI. Destes, 87 foram avaliados para o estudo, sendo que 33
pacientes foram excluidos: previsdo de tempo de ventilagdo mecénica <
72horas, perda da janela de 24 horas para inclusédo, alta ou 6bito antes 72
horas, falta de aderéncia ao protocolo (Figura 1). Permaneceram no estudo 52
pacientes, 28 pacientes no grupo clorexidina 2% e 24 pacientes no grupo
placebo.

A tabela 1 informa os dados demograficos e as caracteristicas dos
pacientes. A faixa etaria dos pacientes estudados variou de 18 a 81 anos
(Tabela 1). A maioria era de pacientes cirargicos, 89% no grupo clorexidina/
escovacdo mecanica e 79% no grupo controle/escovacdo mecéanica. O
diagnoéstico de admissdo de maior frequéncia foi traumatismo em 48% dos
pacientes.

Onze  pacientes (45,8%) desenvolveram PAV  no grupo
placebo/escovacdo mecanica e 18 pacientes (64,3%) no grupo clorexidina
2%l/escovacao mecanica (RR=1,4; IC95%-= 0,83-2,34; p=0,29).

O tempo de ventilacio mecanica foi de 6 dias no grupo
placebo/escovacdo mecanica e de 8,5 dias no grupo clorexidina 2%/escovacao
mecanica (p=0,17) (Tabela 2). Mais pacientes no grupo placebo/escovacéo
mecanica tiveram um tempo de intubacdo orotragueal mais curto em
comparacdo ao grupo clorexidina (50% versus 17,8%, p=0,03). A média de
permanéncia na UTI dos pacientes estudados no grupo clorexidina 2%/

escovacao mecanica 12 dias e no grupo placebo foi 11 dias, (p=0,36).
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As taxas de mortalidade dos pacientes nos grupos clorexidina
2%l/escovacdo mecanica e placebo/escovacdo mecanica foram 46,5% e
37,5%, respectivamente (RR =1,24, 1C95%=0,64-2,37,p=0.07).

As culturas de aspirado traqueal foram coletadas em 38 pacientes (73%).
Os agentes mais frequentemente identificados foram Pseudomona
saeruginosa, Klebsiella pneumoniae e Staphycoccus aureus (Tabela 3).

A condicao bucal foi avaliada quanto a presenca de placa bacteriana nas
primeiras 24 horas de UTI, onde deparamos com 14 (58,3%) do grupo
placebo/escovacdo mecanica e 15 (53,5%) do grupo clorexidina 2%/escovacao
mecanica, ndo apresentavam placa visivel, entretanto os demais pacientes ja

apresentavam placa visivel durante o exame clinico odontolégico (Tabela 4).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes nos grupos placebo e clorexidina

2%/escovagao mecanica

Placebo Clorexidina Valor de p

N° de pacientes 24 28

Idade (anos) 41,0£19,0 40,1+ 14,6 0,84
APACHE I 16,7 + 6,8 179+4,5 0,45
Diagndsticos, N (%) N (%)

Clinicos 5 (20,8) 3(10,7) 0,32
Cirargicos 19 (79,2) 25 (89,3) 0,53
Politraumatismo 12 (50,0) 13 (46,4) 0,98
Acidente vascular cerebral 3(12,5) 4 (14,2) 0,81
Pds-operatorio complicado 3(12,5) 6 (21,4) 0.62
Sindrome de Guillain-Barré 1(4,1) 0 (0,0) 0,97
Neoplasia de reto 2 (8,3) 1(3,5) 0,92
Choque Séptico 2 (8,3) 2(7,1) 0,71
Edema agudo de pulméo 1(4,1) 1(3,5) 0,54

Dados apresentados como namero (%).
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Tabela 2. Desfechos dos grupos placebo e clorexidina 2%/escovacéo

mecanica
Placebo Clorexidina  Valor p
N(%) N(%)

Taxa de PAV 11 (45,8) 18 (64,3) 0,29
Taxa de PAV microbiologicamente 8 (72,7) 12 (66,6) 0,86
confirmada

Tempo de intubacéo, dias 6 [4-12,7] 8,5 [7,3-14,7] 0,17
Tempo de intubagé&o entre 3 e 5 dias 12 (50) 5(17,8) 0.03
Tempo de intubacéo entre 6 a 10 dias 5 (20,8) 14 (50,0) 0.06
Tempo de intubacg&o entre > 10 dias 9 (29,2) 9(32,2) 0,94
Tempo de internacao UTI, dias 11 [5-16] 12 [9-29] 0,36
Tempo de internacdo hospital, dias 17 [11-23] 19 [9-34] 0,62
Taxa de mortalidade 9 (37,5) 13 (46,5) 0,07

Dados apresentados como namero (%).
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Tabela 3. Agentes microbioldgicos das culturas de lavado traqueal dos grupos

placebo e clorexidina 2%/escova¢ido mecanica.

Agente Grupo placebo Grupo clorexidina
Pseudomonas aeruginosa 5 2
Klebsiella pneumoniae 2 4
Staphycoccus aureus 2 3
Actinobacter baumanni 0 2

Proteus mirabilis 1 0
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Tabela 4. Dados da avaliagdo da condigcdo bucal quanto a presenca de placa
bacteriana de todos os pacientes nas primeiras 24 horas de UTI.

Grau Grupo controle Grupo Valor de p
N(%) clorexidina
N(%)
0 14 (58,3) 15 (53,5) 0,93
1 9 (37,5) 11 (39,2) 0,89
2e3 1(4,1) 2 (7,1) 0,89

Dados apresentados como namero (%).
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Figura 1. Distribuicdo da populacéo do estudo.
Numero de pacientes = 87
Nuamero de pacientes Numero de pacientes
excluidos = 35 do estudo =52

Tempo de ventilagdo < 72h, perda

da janela de 24h para inclusdo ou Grupo Grupo

alta e obito antes de 72h Clorexidina = 28 Placebo = 24

PAV = 18 PAV =11
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4. DISCUSSAO

Na analise interina do presente estudo realizada em pacientes
submetidos a intubacdo prolongada em uma UTI clinico-cirdrgica, a higiene
bucal realizada com escovacdo mecanica e clorexidina a 2% gel em
comparacao a escovacdo mecanica e placebo nao evidenciou efeito benéfico
na taxa de PAV e o estudo foi interrompido precocemente.

Os resultados deste estudo contrastam com o primeiro estudo duplo-cego
e controlado com o uso de clorexidina 0,12% na higiene bucal como medida
preventiva para a pneumonia nosocomial, realizado por De Riso et al.™® em
uma populacdo homogénea de 353 pacientes submetidos a cirurgia
cardiovascular. Eles demonstraram uma reducdo de 69% na incidéncia de
pneumonia nosocomial.

Outros estudos realizados em UTIs cardiolégicas demonstraram
resultados semelhantes. Houston et al.?® avaliaram 561 pacientes submetidos
a cirurgias de revascularizacdo do miocardio. Houve tendéncia a diminui¢éo da
taxa de PAV com o uso de gluconato de clorexidina a 0,12% em 58%, quando
comparado com higiene bucal com listerine. Seger et al.*® avaliaram 954
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com a aplicacdo de clorexidina a
0,12% pré-operatéria na higiene bucal em comparacdo com placebo e
demonstrando uma significativa reducéo de infeccéo do trato respiratorio.

Ja em populacdes heterogéneas de pacientes gravemente enfermos, 0s
resultados com o uso de clorexidina sobre as taxas de pneumonia nosocomial

sdo controversos. Um estudo com clorexidina 0,2% para higiene bucal em
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pacientes criticos demonstrou diminuicdo da colonizacdo de patdgenos na
cavidade oral e efeitos benéficos na prevencdo da PAV.“® O mesmo autor
publicou outro estudo randomizado, duplo-cego com clorexidina a 0,2 % e seu
resultado foi que a taxa de patdgenos na cavidade bucal diminuiu, mas ndo o
suficiente para reduzir a taxa de pneumonia nosocomial.®

Uma maior concentracdo de clorexidina, com o uso de clorexidina a 2% e
clorexidina a 2% associada a colistina, foi testada em pacientes criticos,
mostrando reducdo de 65% nos casos de pneumonia nosocomial com
clorexidina a 2% e 55% no grupo que associou o antibiético.*”

Algumas meta-analises foram publicadas sobre o assunto.!%34%43) ym
estudo randomizado seguido de meta-analise foi realizada com a populacao de
UTI clinico cirargica e a concentracdo de clorexidina a 2% e concluiu que a
descontaminacado oral com clorexidina a 2% e um método efetivo e seguro para
a prevencdo de PAV nessa populacdo.®® Mas neste estudo os pacientes
receberam ventilacdo mecéanica por menos de 48 horas, 0 processo de
randomizacao nao foi adequado, pois o estudo néo foi cego, e metade ou mais
dos pacientes incluidos receberam ventilacdo mecéanica por menos de 48
horas, periodo que os pacientes foram excluidos do nosso estudo.

Pineda et al.“? analisaram quatro estudos com o uso de clorexidina.
Neles, diferentes concentracdes de clorexidina e populacdes de pacientes
foram estudadas, ndo sendo encontrado efeito benéfico do uso de clorexidina.

Meta-analise de 7 estudos com antisséptico na higiene bucal avaliou um

total de 2.144 pacientes com ventilacdo mecanica, mas incluiu pacientes

cardiacos e cirdrgicos, mostrando reducdo de 44% na prevaléncia de
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pneumonia nosocomial.? Outra meta-analise relatou efeitos benéficos em um
subgrupo de pacientes com duracdo de ventilacdo mecéanica < 48 horas tendo
sido a maioria dos pacientes submetida a cirurgias cardiacas.“? A ultima meta-
analise sobre o uso de clorexidina na higiene bucal de pacientes adultos com
ventilacdo mecanica, usando um modelo de efeitos fixo e com heterogeneidade
moderada, mostrou significativa reducdo de cerca de 25% na taxa de PAV. Na
analise do subgrupo de pacientes de cirurgia cardiaca, a clorexidina
apresentou resultados mais favoraveis, com reducdo do risco em mais de
50%.“7

A mais recente meta-analise sugere que o0 uso da escovagao mecanica
possa na verdade, ndo ter efeito algum sobre o tempo de internacdo ou a
mortalidade na UTI. Seis estudos foram incluidos, sendo que em quatro
ensaios com escovacdo, as taxas de PAV foram menores, mas sem
significancia estatistica. Também foram observados menos casos de PAV por
1.000 dias de ventilagdo mecéanica em pacientes que receberam escovacao em
comparacao aos que nao receberam. A escovacdo manual ou elétrica néo
demostraram efeitos significativos na incidéncia da PAV (RR=0.96,
IC95%=0.47-1.96,p=0.91) em 147 pacientes de UTI clinico cirdrgica, com
higiene bucal com clorexidina a cada 8 horas.“*®

Munro et al.*® demonstraram em um estudo multicéntrico e fatorial (do
tipo 2x2) realizado em UTIs clinicas, cirdrgicas e neuroldgicas que a clorexidina
e ndo a escovacdo € capaz de reduzir PAV, sendo que a escovagao
isoladamente e mesmo em associacdo a clorexidina ndo foi benéfica.

Recentemente Lorente et al.*® randomizaram 436 pacientes para receber
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higiene bucal com e sem escovacao mecénica e clorexidina 0,12%, concluiram
gue a escovacdo nao diminuiu PAV.

A comparacdo dos dados desses estudos € bastante dificil em virtude da
heterogeneidade dessas meta-analises, devido as diferentes concentracdes de
clorexidina usadas, diferencas nos métodos de limpeza mecénica e as
diferencas entre as populacdes. Nas orientacdes de prevencao de PAV, o ato
de escovacdo ndo € mencionado, merecendo mais investigagcdes uma vez que
essa medida ndo é tdo simples como parece em pacientes intubados.“®

E possivel que o longo tempo de intubagdo tenha impedido a adequada
higienizacdo da cavidade bucal em contraste a pacientes de cirurgia cardiaca,
gue tém periodos muito curtos de intubacéo, em geral < 48 horas.

E possivel que no caso de pacientes intubados em que a escovacgio é
realizada por um cuidador e ndo o proprio individuo, ela possa, ao contrario do
gue se espera, aumentar o risco de eventos adversos e a taxa de PAV, o que
explicaria as altas taxas observadas nos dois grupos em nosso estudo. E
possivel que a escovacdo leve a sangramentos gengivais e quebra da barreira
mucosa com invasado de corrente sanguinea por patégenos, determine maior
liberacdo de bactérias da placa dental que poderiam ser aspirados ou ainda
aumentar a taxa de extubacéo acidental, eventos possivelmente relacionados a
PAV.®Y E também possivel que o ato da escovacdo sem o controle da pressdo
do balonete do tubo endotraqueal antes e ap0s a higiene, ou seja, sem a
garantia de vedacédo do balonete, possa ter interferido aumentando a chance
de microaspiracdes. Esses dados estdo de acordo com os achados de Vieira et

al.,®Y que demonstraram, em um grande nUmero de pacientes, que a
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realizacdo da higiene oral tem um efeito protetor, diminuindo em mais de 50%
as taxas de PAV, mas somente quando realizada em conjunto com a
monitorizacéo da presséo do balonete. Sem o controle da presséo do balonete
o efeito € aumento do risco em 60%.

Embora seja claro que a cavidade bucal desempenhe um papel
fundamental na colonizacdo da parte da boca e faringe com patdégenos
nosocomiais, e que a falta de higienizacdo bucal possa comprometer a
imunidade oral e/ou a perda da funcédo da saliva, bem como a formacdo do
biofilme,"*® parece que, em populacdes heterogéneas de pacientes
gravemente enfermos e intubados, a higiene bucal realizada com a clorexidina
a 2% e escovacdo mecanica, como medida isolada, ndo previne a PAV e,
portanto, deve estar associada a outras medidas preventivas.®®

Um pacote de medidas preventivas obteve reducdo de 89,7% da
pneumonia. As referidas medidas compreenderam: protocolo de higiene bucal
com escovas dentais com succdo e clorexidina a 0,12%, intensificacdo da
antissepsia das maos dos profissionais da saude, interrupcdo diaria da
sedacdo, avaliacdo diaria para a extubacado, profilaxia de Ulcera péptica e
trombose venosa, e elevacao do leito.®

As mais importantes limitacdes desse estudo sdo a pequena amostra e 0
grande numero de pacientes excluidos por falta de aderéncia aos
procedimentos. O célculo amostral com intuito de reducdo de 15% no risco
absoluto de PAV pode ter sido muito elevado e subestimado o numero de
pacientes necessarios para o presente estudo. Foram excluidos os pacientes

sem registros adequados da realizacdo dos procedimentos de higiene bucal.
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Esses numeros sugerem que métodos de avaliacdo de aderéncia ao protocolo
e de educacéao continuada deveriam ter sido mantidos durante todo o estudo.
Outra importante limitacdo é a heterogeneidade da populagdo. Outros
fatores devem ser controlados para se identificar o efeito protocolo de higiene
bucal diretamente na ocorréncia da pneumonia nosocomial, como a
caracteristica das patologias de base, a idade do paciente, o tempo de
internacdo, e auséncia ou presenca de dentes, além de rigorosa medida da
aderéncia da aplicacdo do protocolo de higiene bucal, forma e frequéncia de
aplicacdo, quantidade do gel utilizada durante a higiene. Além disso, neste
estudo, a escovagcdo mecanica foi usada nos dois grupos quando ainda néo
havia evidéncias suficientes em favor de seu uso em pacientes intubados.
Diferentes técnicas tem sido usadas como gases umedecidos,®**®%9 dedos

protegidos com luvas,®® cotonetes,® escovas mecanica, 49

escova
elétrica® e com succdo.!) Faltam dados sobre qual a melhor técnica de
higienizagdo oral a ser usada, e nossos dados corroboram o fato de que mais
estudos nesta area sdo necessarios.

Pacientes hospitalizados encontram-se incapacitados para realizar 0s
auto cuidados e, em contrapartida, seus cuidadores, por sua vez, podem néao
ter sido adequadamente orientados ou treinados quanto a importancia da
higiene bucal nessas condi¢des.®**Y Além de conscientizacéo, estimulagéo e
treinamento continuo dos cuidadores desses pacientes é muito provavel que a

higiene acompanhada e realizada por profissionais odont6logos tenha um

maior impacto, o que deve ser avaliado em estudos futuros
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5. CONCLUSOES

Devido a interrupcao precoce por futilidade, ndo foi possivel avaliar o
impacto do uso de clorexidina a 2% e escovacao na higiene bucal nas
taxas de PAV nesta populacdo heterogénea de pacientes gravemente
enfermos sob ventilacdo mecanica, nao tendo sido evidenciado nenhum

efeito benéfico dessa intervencao.
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Uso de clorexidina 2% gel € escovagao mecanica na

higiene bucal de pacientes sob ventilagio mecanica:

efeitos na pneumonia associada a ventilador

The use of 2% chlorhexidine gel and roothbrushing for oral

hygiene of patients receiving mechanical ventilation: effects on

ventilator-associated pneumonia

RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da higje-
ne bucal com clorexidina 2% e escovacio
mecinica sobre a taxa de pneumonia as-
sociada a ventilador em uma populagio
mista de pacientes sob ventilagio mecani-
ca prolongada.

Meétodos: Estudo piloto prospectivo,
aleatério e placebo-controlado. Foram in-
cluidos pacientes sob ventilagao mecéni-
ca, com menos de 24 horas de internacio
e cuja perspectiva de duracio da ventila-
¢ao mecinica era a de um periodo >72
horas. Os pacientes foram randomizados
para o grupo clorexidina (gel com clo-
rexidina a 2%) e escovagio mecinica ou
grupo placebo (gel da mesma coloracio
¢ consisténcia e escovagio mecinica) na
higiene bucal.

Resultados: A andlise interina pla-
nejada foi realizada quando 52 pacien-
tes foram incluidos, e o estudo foi in-

terrompido  precocemente. Um  total
de 28 pacientes foi incluido no grupo
clorexidina/escovagio mecinica e 24 no
grupo placebo. As taxas de pneumonia
associada a ventilador foram de 45,8%
no grupo placebo ¢ de 64.3% no grupo
clorexidine/escovagio mecanica (RR=1,4;
1C95%=0,83-2,34;p=0,29).

Conclusie: Devido a interrupgio pre-
coce por futilidade, nao foi possivel avaliar
o impacto do uso de clorexidina a 2% e
escovagio mecdnica na higiene bucal na
incidéncia de pneumonia associada a ven-
tilador nessa populagio heterogénea de
pacientes criticos sob ventilagio mecinica
prolongada, nio tendo sido evidenciado
nenhum efeito benéfico dessa intervencio.

Descritores: Pnecumonia associada
a ventilagio mecinica; Higiene bucal;
Clorexidina/administracgio & dosagem;
Placebos; Escovagio mecinica; Unidades
de terapia intensiva

INTRODUGAD

A pneumonia adquirida no hospital (PAH) e a associada a ventilador (PAV)
sdo as infecgdes nosocomiais que mais comumente acometem pacientes interna-
dos em unidade de terapia intensiva (UTT). O risco de ocorréncia é dela 3% para
cada dia de permanéncia em ventilacio mecinica.’” A incidéncia pode variar de 7
a 40%, dependendo de fatores como populagio estudada, tipo de UTI e critérios
diagndsticos.” As infeccdes respiratorias geram um elevado impacto financeiro
na economia hospitalar, resultante da internagio prolongada e da necessidade de
antimicrobianos de largo espectro, bem como de exames complementares.

O mecanismo principal para a entrada de patégenos no trato respiratério in-
ferior de pacientes gravemente enfermos € a aspiragio de contetidos da orofaringe
ou de secrecoes que se acumulam acima do balonete do tubo orotraqueal, co-
lonizades por micro-organismos orais, presentes no biofilme dental, na doenca
periodontal e nas lesoes cariosas.” Apesar de controverso, os seios da face € o

Rev Bras Ter Intensiva. 2012; 24({4):363-374
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estbmago também podem ser reservatorios para bactérias,
podendo colonizar a orofaringe e traqueia.'” Para a ocorrén-
cia da pneumonia, é necessirio que os patogenos superem
os mecanismos de defesa do sistema respiratorio: mecini-
cos (reflexo de tosse, reflexo glético e sistema mucociliar),
humorais (anticorpos e sistema complemento) e celulares
(leucécitos polimorfonucleares, macréfagos e linfécitos). 5!

Os fatores de risco modificiveis sio os possiveis alvos de
intervengdes na prevenc¢io da pneumonia. Dentre os maiores
fatores de risco para pneumonia nosocomial estao a intuba-
¢io endotraqueal e a ventilagio mecinica, com aumento do
risco em 3 a 21 vezes para o desenvolvimento de pneumonia
nosocomial.”’ Algumas estratégias sio recomendadas e aplica-
das na pritica clinica, como, por exemplo,o uso de protocolos
de sedacio mais adequados com pacientes mais interativos, a
interrupgio didria da sedacio, a manutencio de posigio se-
mirrecumbente (30 a 45 graus) e a higiene bucal.V

A higiene bucal tem sido considerada como de grande
importincia na prevencio de pneumonia, embora no exis-
tam recomendagdes claras de como deve ser realizada sendo
praticada de diversas maneiras em diferentes servicos. A clo-
rexidina, por sua vez, é utilizada como antisséptico bucal para
a reducio da placa dental de pacientes criticos de UTL!"*"
Essas medidas, possivelmente, reduzem carga de patdge-
nos da placa e, potencialmente, a taxa de pneumonia no-
socomial."*' O uso de clorexidina oral 0,12% diminuiu
a ocorréncia de PAH em pacientes submetidos a cirurgia
de revascularizagio miocdrdica.'” Uma meta-andlise incluiu
sete estudos e concluiu que hd uma redugio de quase 30%
na ocorréncia de PAV, mas tal efeito parece ter sido mais
significativo em populacio de pacientes submetidos i cirur-
gia cardiaca."” O objetivo deste estudo é avaliar os efeitos
do uso de um protocolo de higiene bucal com clorexidina
2% e escovagio mecinica, em uma populacio heterogénea
de pacientes internados na UTT sobre a incidéncia de PAV e
sobre o tempo de ventilacdo mecinica e internacao na UTI
e hospitalar.

METODOS

Estudo piloto, prospectivo, aleatério e placebo-contro-
lado aprovado pelo Comité de Frica em Pesquisa da Facul-
dade de Medicina de Sio José do Rio Preto. O termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi obtido do res-
ponsdvel legal. O estudo foi realizado no periodo de julho
de 2007 a dezembro de 2009 na UTI clinico-cirtirgica (23
leitos) do Hospital de Base de Sao José do Rio Preto.

Os critérios para inclusio na pesquisa foram idade acima
de 18 anos, estar sob ventilacio mecinica por menos de 24
horas de internagio e perspectiva de duracio desta por pe-

Rev Bras Ter Intensiva. 2012; 24(4):369-374

riodo >72 horas. Os critérios de exclusio foram pneumonia
aspirativa, traqueostomia, gestacio e imunossupressio.

A equipe de enfermagem foi orientada acerca da im-
portincia da higiene bucal e do uso do protocolo proposto
pelo experimento, que consistia em limpeza mecinica com
a escova pés-cirtirgica (Bitufo) e aplicacio de gel em toda a
cavidade bucal, quatro vezes ao dia, até o fim da internagio
na UTL

Ap6s a obtencio do TCLE a aleatorizagio foi realizada
com o uso de envelopes selados, em blocos de dez. Os pacien-
tes foram randomizados entre o grupo clorexidina (gel com
clorexidina a 2%) ou grupo placebo (gel da mesma colora-
¢do e consisténcia). Somente a farmacéutica responsivel pelo
preparo das solugdes e pelo processo da randomizagio tinha
conhecimento do contetido dos tubos de gel distribuidos.

Durante todo o periodo de internacio na UTI, realizou-
-se exame clinico odontolégico em trés ou quatro momen-
tos, com intervalos de 48 horas, conforme o tempo de inter-
nagio do paciente. O exame clinico odontolégico consistia
em avaliar a presenca da placa bacteriana. A condicio bucal
era classificada de acordo com o indice de Loe & Silness
modificado para o registro de depésito de placas (indice de
placa), em escala de 0 a 3."%¥ A graduacdo foi realizada da
seguinte maneira: grau 0: auséncia de placa; grau 1: visuali-
zagio da placa apés sua remogio com a sonda periodontal
na margem gengival da coroa do dente; grau 2: placa clini-
camente visivel; e grau 3: placa abundante.

O desfecho primdrio do estudo foi a ocorréncia de PAV,
considerada na presenca de aparecimento de novo infiltrado
radiolégico pulmonar ao raio X de térax apds 48 horas da
internagio mais dois ou mais dos seguintes sinais clinicos ou
laboratoriais: temperatura axilar 238°C ou <36° C, leuco-
citose >11.000/mm’ ou leucopenia <4.000/mm? e presenca
de secre¢io traqueal purulenta.

Estatistica

Com uma taxa estimada de 30% de PAV no grupo pla-
cebo e de 15% no grupo estudo, o tamanho da amostra cal-
culado foi de 98 pacientes em cada grupo, considerando-se
poder de 80% com significincia de 0,05. A primeira andlise
interina formal foi planejada para ser realizada quando 50%
dos pacientes fossem incluidos. A anilise foi realizada quan-
do 52 pacientes foram incluidos e o estudo foi interrompi-
do por futilidade.

O teste 7 de Student foi utilizado para a comparagio de
dois grupos de varidveis continuas com distribuicio normal
e o teste de Mann-Whitney no caso de distribuicio ndo nor-
mal. A incidéncia de desfechos foi avaliada aplicando o risco
relativo (RR), com intervalo de confianca de 95% (I1C95).
Foi considerado estatisticamente significativo p<0,05.



48
Apéndices

Uso de clorexidina 2% gel e escovacdo mecénica na higiene bucal de pacientes sob ventilagio mecénica 371

RESULTADOS

Um total de 2.774 pacientes foi internado na UTL. Des-
tes, 87 foram avaliados para o estudo, sendo que 33 pa-
cientes foram excluidos devido a nio preenchimento dos
critérios de inclusio e exclusio, a saber: tempo de ventila-
¢do mecinica <72 horas, perda da janela em 24 horas para
inclusio, alta ou 6bito antes de 72 horas (Figura 1). Per-
maneceram no estudo 52 pacientes, sendo 28 pacientes no
grupo clorexidina 2%/escovagio mecinica e 24 pacientes
no grupo placebo.

A tabela 1 informa os dados demogrificos ¢ as caracte-
risticas dos pacientes. A faixa etdria dos pacientes estudados
variou de 18 a 81 anos. A maioria era de pacientes cirdrgi-
cos - 89% no grupo clorexidina e 79% no grupo controle.
O diagnoéstico de admissio de maior frequéncia foi trauma
em 48% dos pacientes.

Onze pacientes (45,8%) desenvolveram PAV no grupo
placebo e 18 (64,3%) no grupo clorexidina 2%/escovagio

| Numero de pacientes = 87 |

| Numero de pacientes | | Nimero de pacientes |

excluidos = 35 do estudo = 52

Tempo de ventilagZo |

< 72h, perda da janela de Grupo Grupo
24h para incluso ou alta Clorexidina = 28 placebo = 24
e dbito antes de 72h | |
| PAV =18 PAV =11

Figura 1 - Distribuicéo da populagéo do estudo. PAV - pneumania associada a ventilador.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes nos grupos placebo e clorexidina 2%/
escovacao mecanica

Varidveis Placebo Clorexidina Valor de p
Ndmero de pacientes 24 28
ldade (anos) 41,0190 40,1146 0,84
APACHE Il 16,7+6,8 178+45 0,45
Diagndsticos
Clinicos 5(20,8) 3(10,7) 0,32
Cirdrgicos 19(79,2) 25(89,3) 0,53
Condigdo clinica de base
Trauma 12 (50,0) 13 (46,4) 0,98
Acidente vascular cerebral 3(12,5) 4(14.2) 0,81
Pés-operatério complicado 12.5) 6(21.4) 0.62
Sindrome de Guillain-Barré 114.7) 0(0,0) 0.97
Neoplasia de reto 2(8,3) 113,5) 0,97
Choque séptico 2(8,3) 2(7.1) 07
Edema agudo de pulmao 114,1) 113,5) 0,54

APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. Resultados expressos como
media + desvio padrac e nimero {%).

mecinica (RR=1,4; 1C95%-=0,83-2,34; p=0,29).

O tempo de ventilacdo mecinica foi de 6 dias no gru-
po placebo e de 8,5 dias no grupo clorexidina 2%/esco-
vagio mecinica (p=0,17) (Tabela 2). Mais pacientes no
grupo placebo tiveram tempo de ventilagio mecinica mais
curto em comparagio ao grupo clorexidina (50% wersis
17,8%;p=0,03). A média de permanéncia na UTI dos pa-
cientes estudados no grupo clorexidina 2%/ escovacio me-
cinica foi 12 dias; no grupo placebo foi 11 dias (p=0,36).
As taxas de mortalidade dos pacientes foram 46,5% % no
grupo clorexidina 2%/escovagio mecinica e 37,5% do

grupo placebo (RR=1,24; 1C95%=0,64-2,37; p=0,07).

Tabela 2 - Desfechos dos grupos placebo e clorexidina 2%/escovacdo mecénica

Varidveis Placebo  Clorexidina Valor

N{%]) N(%}) dep
Taxa de PAV 11(45,8) 18(64,3) 0,29
Taxa de PAV microbiologicamente confirmada  B8{72,7) 12|66,8) 0,86

Tempo de intubagaoidias) 641271 850731471 017

Tempo de intubacaa

Entre 3 e 5 dias 12(50) 5(17.8) 0.03
Entre 6 a 10 dias 5(20,8) 14(50,0) 0.08
Entre > 10 dias 9(29.2) 7132.2) 0,94
Tempa de intemnagao UTI (dias) 11 [5-16] 12 [8-29] 0,36
Tempo de intemacao hospitalar (dias) 17 [11-23] 19 [9-34] 0,62
Taxa de mortalidade 9(37.5) 13(46,5) 0,07

PAV - pneumonia associada a ventilador; UTI - unidade de terapia intensiva. Resultados
expressos como numero (%) ou mediana [25%-75%].

As culturas de aspirado traqueal foram coletadas em 38
pacientes (73%). Os agentes mais frequentemente identifi-
cados foram Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae
e Staphycoccus aurens (Tabela 3). A condigio bucal, avaliada
pelo escore de placa, foi apresentada na tabela 4.

Tabela 3 - Agentes microbiolégicos das culturas de lavado tragueal dos grupos
placebo e clorexidina 2%/escovacao mecénica

Agente Placebo Clorexidina
Pseudomonas aeruginosa 5 2
Kiebsiella pneumoniae 2 4
Staphycoccus aureus i 3
Actinobacter baumanni 0 2
Froteus mirabilis 1 0

Tabela 4 - Dados da avaliacéo da condicdo bucal quanto & presenca de placa
bacteriana de todos os pacientes nas primeiras 24 horas de unidade de terapia
intensiva

Grau Controle Clorexidina Valor de p
N(%]) Ni{%)

0 14{58,3) 15(53,5) 0,93

1 9(37.5) 11(39,2) 0,89

R 1(4,1) 2(7,1) 0,89

Resultados expressos como nomero (%),

Rev Bras Ter Intensiva. 2012; 24{4):369-374
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DISCUSSAQ

Na andlise interina do presente estudo, realizado em pa-
cientes submetidos 4 intubacio prolongada em uma UTI
clinico cirtirgica, nio foi possivel avaliar o impacto da higie-
ne bucal realizada com escovacio mecinica e clorexidina a
2% gel, em comparacio  escovagio mecinica e ao placebo,
em virtude do estudo ter sido interrompido precocemente
por futilidade.

Os resultados deste estudo contrastam com o primeiro
estudo duplo-cego e controlado com o uso de clorexidina
0,12% na higiene bucal, como medida preventiva para a
pneumonia nosocomial, realizado por DeRiso et al. em
uma populagio homogénea de 353 pacientes submetidos 4
cirurgia cardiovascular. Eles demonstraram uma redugio de
69% na incidéncia de pneumonia nosocomial.®

Ourros estudos realizados em UTIs cardiolégicas de-
monstraram resultados semelhantes. Houston et al."” ava-
liaram 561 pacientes submetidos a cirurgias de revasculari-
zacio do miocdrdio. Houve tendéncia 4 diminuicio da taxa
de PAV com o uso de gluconato de clorexidina a 0,12%
em 58%, quando comparado a higiene bucal com Liste-
rine."” Segers et al. avaliaram 954 pacientes submeridos 4
cirurgia cardiaca, com a aplicagio de clorexidina a 0,12%
pré-operatéria na higiene bucal em comparagio com place-
bo, demonstrando uma significativa reducio de infeccio do
trato respiratério."®

Jd em populagdes heterogéneas de pacientes gravemente
enfermos, os resultados com o uso de clorexidina sobre as ta-
xas de pneumonia nosocomial sao controversos. Um estudo
com clorexidina 0,2% para higiene bucal em pacientes criti-
cos demonstrou diminui¢io da colonizagio de patégenos na
cavidade bucal e efeitos benéficos na prevencio da PAV.!" O
mesmo autor publicou outro estudo randomizado, duplo-ce-
go com clorexidina a 0,2%, e seu resultado foi que a taxa de
patégenos na cavidade bucal diminuiu, mas nio o suficiente
para reduzir a taxa de pneumonia nosocomial."®

Uma maior concentracio de clorexidina, como uso de
clorexidina a 2% e clorexidina a 2% associada i colistina,
foi testada em pacientes criticos, mostrando reducio de
65% nos casos de pneumonia nosocomial com clorexidina
a 2% e 55% no grupo que associou o antibiético."®

Algumas meta-andlises foram publicadas sobre o assun-
(910131929 Um - estudo randomizado seguido de meta-
-andlise foi realizada com a populacio de UTI clinico cirdr-
gica e a concentragio de clorexidina a 2% e concluiu que a
descontaminagio oral com clorexidina a 2% é um método
efetivo e seguro para a prevencio de PAV nessa populacio.
% Mas neste estudo os pacientes receberam ventilacio me-
cinica por menos de 48 horas, o processo de randomizacio

w
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nio foi adequado, pois o estudo nio foi cego, e metade ou
mais dos pacientes incluidos receberam ventilagio mecini-
ca por menos de 48 horas, periodo que os pacientes foram
excluidos do nosso estudo.

Pineda et al. analisaram quatro estudos com o uso de
clorexidina. Neles, diferentes concentragées de clorexidina e
populagdes de pacientes foram estudadas, ndo sendo encon-
trado efeito benéfico do uso de clorexidina.””

Meta-andlise de 7 estudos com antisséptico na hi-
giene bucal avaliou um total de 2.144 pacientes com
ventilagio mecinica, mas incluiu pacientes cardiacos e
cirdrgicos,mostrando redugio de 44% na prevaléncia de
pneumonia nosocomial.'” Qutra meta-anilise apresentou
efeitos benéficos em um subgrupo de pacientes com dura-
cdo de ventilacio mecinica <48 horas tendo sido a maioria
dos pacientes submetida a cirurgias cardiacas.”” A dltima
mera-andlise sobre o uso de clorexidina na higiene bucal
de pacientes adultos com ventilagio mecinica, usando um
modelo de efeitos fixo e com heterogeneidade moderada,
mostrou significativa reducio de cerca de 25% na taxa de
PAV. Na andlise do subgrupo de pacientes de cirurgia car-
diaca, a clorexidina apresentou resultados mais favordveis,
com reducio do risco em mais de 50%."%

A comparacio dos dados destes estudos ¢ bastante difi-
cil, em virtude de essas meta-andlises serem heterogéneas,
devido as diferentes concentragoes de clorexidina usadas,
diferencas nos métodos de limpeza mecénica e as diferencas
entre as populagées. E possivel que o longo tempo de intu-
bacdo tenha impedido a adequada higienizagio da cavidade
bucal em contraste a pacientes de cirurgia cardiaca, que tém
periodos muito curtos de intubagao, em geral <48 horas.

Ainda, dados mais recentes sugerem que o uso da esco-
vacao mecinica possa, na verdade, nio ter efeito algum ou
até ser prejudicial. Munro et al.”" demonstraram em um
estudo multicéntrico e fatorial (do tipo 2x2) realizado em
UTTs clinicas, cirirgicas e neurolégicas que a clorexidina e
nio a escovacio é capaz de reduzir PAV, sendo que a esco-
vagio isoladamente e mesmo em associacio i clorexidina
nio foi benéfica. Recentemente Lorente et al.”? rando-
mizaram 436 pacientes para receber higiene bucal com e
sem escovacio mecinica e concluiram que a escovacio nio
diminuiu PAV.

E possivel que no caso de pacientes intubados em que a
escovagio ¢é realizada por um cuidador e nio o préprio in-
dividuo, ela possa, ao contririo do que se espera, aumentar
o risco de eventos adversos e a taxa de PAV, o que explicaria
as alras taxas observadas nos dois grupos em nosso estudo. E
possivel também que a escovagio leve a sangramentos gen-
givais e quebra da barreira mucosa com invasio de corren-
te sanguinea por patégenos, determine maior liberagio de
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bactérias da placa dental que poderiam aumentar a carga de
patdgenos no caso de aspiragio ou ainda aumentar a taxa
de extubacio acidental, eventos possivelmente relacionados
4 PAV.®? Considere-se ainda que ato da escovagio sem o
controle da pressio do balonete do tubo endotraqueal antes
e apds a higiene, ou seja, sem a garantia de vedacio do balo-
nete, possa ter interferido aumentando a chance de micro-
aspiracdes. Esses dados estdo de acordo com os achados de
Vieira et al.,”¥ que demonstraram, em um grande niimero
de pacientes,que a realizacio da higiene oral tem um efeito
protetor, diminuindo em mais de 50% as taxas de PAV, mas
somente quando realizada em conjunto com a monitoriza-
cdo da pressao do balonete. Sem o controle da pressao do
balonete o efeito é aumento do risco em 60%.

Embora seja claro que a cavidade bucal desempenhe
um papel fundamental na colonizacao da orofaringe com
patdgenos nosocomiais, e que a falta de higienizacio bucal
possa comprometer a imunidade oral e/ou a perda da fun-
¢do da saliva, bem como a formacio do biofilme,”?" parece
que, em populages heterogéneas de pacientes gravemente
enfermos e intubados, a higiene bucal realizada com a clo-
rexidina a 2% e escovacio mecinica, como medidas isola-
das, nio previnem a PAV e, portanto, deve estar associada
a outras medidas preventivas."” Um pacote de medidas
preventivas obteve reducio de 89,7% da pneumonia. As re-
feridas medidas compreenderam: protocolo de higiene bu-
cal com escovas dentais com sucgio e clorexidina a 0,12%,
intensificagio da antissepsia das mios dos profissionais da
satde, interrupcio didria da sedacio, avaliacio didria para a
extubacio, profilaxia de dlcera péptica e trombose venosa, e
elevacio do leito."

As mais importantes limitagoes desse estudo sio a pe-
quena amostra e o grande niimero de pacientes excluidos
por falta de aderéncia aos procedimentos. O intuito de re-
dugio de 15% no risco absoluto de PAV usado no cilculo
amostral pode ter sido muito elevado e subestimado o na-
mero de pacientes necessdrios para a andlise pretendida no
presente estudo. Foram excluidos os pacientes sem registros
adequados da realizagio dos procedimentos de higiene bu-
cal. Esses niimeros sugerem que métodos de avaliacio de
aderéncia ao protocolo e de educagio continuada deveriam
ter sido mantidos durante todo o estudo e nio somente no
inicio e ao seu final.

Outra importante limitacio é a heterogeneidade da
populacio. Outros fatores devem ser controlados para se
identificar o efeito da clorexidina diretamente na ocorrén-
cia da pneumonia nosocomial, como a caracteristica das
patologias de base, a idade do paciente, o tempo de inter-
nagio, e auséncia ou presenca de dentes, além de rigorosa
medida da aderéncia da aplicagio do protocolo de higie-

ne bucal, forma e frequéncia de aplicagio, quantidade do
gel utilizada durante a higiene. Além disso, neste estudo,
a escovagdo mecinica foi usada nos dois grupos quando
ainda nio havia evidéncias suficientes em favor de seu
uso em pacientes intubados. Diferentes técnicas tem sido
usadas em pacientes em ventilador como gases umedeci-
dos,"*'*2 dedos protegidos com luvas,"" cotonetes,*”
escova mecinica,”*"*? escova elérrica’” e com sucgio.”
Faltam dados sobre qual a melhor técnica de higienizacio
oral a ser usada, e nossos dados corroboram o fato de que
mais estudos nesta drea sio necessdrios.

Pacientes em venrilagzio mecinica encontram-se incapa-
citados para realizar os autocuidados e, em contrapartida,
seus cuidadores, por sua vez, podem nio ter sido adequada-
mente orientados ou treinados quanto 4 importincia da hi-
giene bucal nessas condicoes.**" Além de conscientizacio,
estimulagio e treinamento continuo dos cuidadores desses
pacientes é muito provivel que a higiene acompanhada e
realizada por profissionais odontélogos tenha um maior im-
pacto, o que deve ser avaliado em estudos futuros

CONCLUSAO

Devido a interrupcao precoce por futilidade, nao foi
possivel avaliar o impacto do uso de clorexidina a 2% e es-
covagio mecinica na higiene bucal na incidéncia de pneu-
monia associada a ventilador nessa populagio heterogénea
de pacientes criticos sob ventilagio mecinica prolongada,
nio tendo sido evidenciado nenhum efeito benéfico dessa
intervencao.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of oral chlorhexidine
hygiene with toothbrushing on the rate of ventilator-associated
pneumonia in a mixed population of critically ill patients under
prolonged mechanical ventilation.

Methods: Prospective, randomized, and placebo-controlled
pilot study. Patients who were receiving mechanical ventilation,
had been admirted less than 24 hours prior, and were anticipatcd
to require mechanical ventilation for more than 72 hours were
included in the study. The patients were randomly divided
into one of the following groups: chlorhexidine hygiene with
toothbrushing or a placebo group (gel with the same color and
consistency and toothbrushing).

Results: The planned interim analysis was conducted using
52 patients, and the study was terminated premarurely. In total,
28 patients were included in the chlorhexidine / toothbrushing
group, and 24 patients were included in the placebo group.
Ventilator-associated pneumonia occurred in 45.8% of the
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placebo group and in 64.3% of the chlorhexidine hygiene with
toothbrushing group (RR=1.4; 95% CI=0.83-2.34; p=0.29).

Condusion: Because the study was terminated due to fuility,

it was not possible to evaluate the impact of oral hygiene using 2%
chlorhexidine and toothbrushing on the incidence of ventilator-
associated pneumonia in this heterogeneous population of critical

patients receiving long-term mechanical ventilation, and no

beneficial effect was observed for this intervention.

Keywords: Pneumonia, ventilator-associated; Oral hygiene;

Chlorhexidine/administration 8 dosage; Placebos; Manual
brushing; Intensive care units
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