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RESUMO

Objetivo: A pneumonia associada a ventilacao mecanica (PAVM) & uma infeccao
frequente em UTI. No entanto, essa infeccao pode ser evitada através de protocolos
de cuidados orais. O objetivo deste estudo foi comparar a eficiencia de protocolos de
higiene bucal (escovacao e procedimentos clinicos) aliados ao uso de clorexidina (grupo
intervencao) com a de protocolos que fazem uso somente de clorexidina (grupo controle)
na diminuicao da prevalencia da PAVM em pacientes adultos (> 18 anos) internados
em UTI sob VM. Métodos: Nesta revisao sistematica e meta-analise, varias bases
de dados nacionais e internacionais foram utilizadas para a identificacao e selecao
de estudos e literatura cinza seguindo critéerios de elegibilidade. Resultados: Foram
incluidos seis estudos, envolvendo 1.276 pacientes. Apos a classificacao dos estudos,
tres apresentaram baixo risco de viés, dois apresentaram risco de viés alto, e o risco foi
incerto em um; entre os seis dominios avaliados houve predominio de baixo risco de
viés em cinco deles. Os resultados para riscos aleatorios foram semelhantes em direcao
e magnitude estatistica — qui-quadrado = 6,34, diferenca de risco: —0,06 (IC95%:
-0,11 a -0,02); I? = 21%; p = 0,007. Houve diminuicao na prevalencia de PAVM no
grupo intervencao (n = 1.276) incluidos na meta-analise. Conclusdes: Protocolos que
incluem a remogao mecanica do biofilme associada ao uso de clorexidina podem reduzir
a incidencia de PAVM em pacientes internados em UTI sob VM.
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INTRODUGCAO

A ventilagdo mecanica (VM) consiste em um método de
suporte para o tratamento de pacientes com insuficiéncia
respiratdria aguda ou cronica agudizada.® A pneumonia
associada a ventilagdo mecanica (PAVM) é uma infecgdo
pulmonar que se desenvolve em pelo menos 48 h ou

sdo considerados o padrdo ouro, mas ha muitos efeitos
adversos em seu uso. Portanto, hd uma tendéncia em
se buscar enxaguantes bucais que se mostrem eficazes
como aqueles com clorexidina em termos de efeitos
antimicrobianos e, ao mesmo tempo, causem menos
efeitos adversos.®

mais apds a admiss&o hospitalar em pacientes ventilados
mecanicamente através de traqueostomia ou intubacdo
endotraqueal. A PAVM ¢é a infeccdo hospitalar com maior
impacto nos desfechos dos pacientes e no aumento dos
custos com cuidados de satude.®

As estratégias de prevengdo para PAVM incluem
intervengdes como elevacao da cabeca, administracao
de antibidticos profilaticos, limitacdo da duracdo da
VM e interrupgdo da sedagdo. A higiene bucal tem sido
considerada um componente essencial na prevengdo da
PAVM e, sendo realizada de forma padronizada, pode
reduzir significativamente a taxa de infecgdes do trato
respiratorio devido a colonizacdo microbiana.®®

Os enxaguantes bucais sdo eficazes na redugdo da
microbiota oral. Entre eles, aqueles que contém clorexidina

O controle farmacoldgico da placa bacteriana através
do uso de clorexidina é pratico e amplamente aceito
entre os profissionais de saude.® Entretanto, a limpeza
mecanica pode ser o método mais eficaz na diminuigdo
de agentes patogénicos do biofilme.(®

Dessa forma, a presente revisdo sistematica e meta-
analise tem como objetivo primario responder se, em
pacientes internados em UTI, houve maior eficiéncia na
diminuicdo da incidéncia da PAVM com o uso de protocolos
de salde bucal (remogdo mecanica do biofilme) associados
ao uso de clorexidina quando comparados com protocolos
que somente facgam uso de clorexidina. Como objetivo
secundario, comparamos os protocolos para identificar
se houve diminuigdo no tempo de internagdo na UTI e
na mortalidade hospitalar.
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Eficiencia de diferentes protocolos de higiene bucal associados ao uso de
clorexidina na prevencao da pneumonia associada a ventilacao mecanica

METODOS

Protocolo e registro

A presente revisdo sistematica foi conduzida de
acordo com os critérios de Preferred Reporting Items
for Systematic Review and Meta-Analysis'”) e cadastrada
no International Prospective Register of Systematic
Reviews (no. CRD42018083932).

Informacgdo de pesquisa e estratégia de
busca

Os descritores foram selecionados de acordo com
as listas de descritores DeCS e MeSH, e as questdes
foram definidas de acordo com a estratégia PICO:
Populagdo: pacientes adultos (= 18 anos) internados
em UTI sob VM; Intervengdo: diferentes protocolos de
higiene bucal aliados ao uso da clorexidina; Controle:
protocolos baseados somente no uso de clorexidina; e
desfecho (Outcome): eficiéncia de diferentes protocolos
de higiene bucal somados ao uso de clorexidina na
diminuicdo da incidéncia de PAVM.

A busca ocorreu nas seguintes bases eletronicas:
PubMed (MedLine), Biblioteca Brasileira de Odontologia,
LILACS, Base de Dados de Enfermagem da BVS,
SciELO e Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews e Cochrane Central Register of
Controlled Trials); para a literatura cinza, foi utilizada
a Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagdes
do Instituto Brasileiro de Informagdo em Ciéncia e
Tecnologia. As estratégias de buscas incluiram os
descritores (sin6nimos e plurais) dos termos "Intensive
Care Units”, "Oral hygiene”, “Ventilator Associated
Pneumonia” e "Randomized Clinical Trial”, em conjunto
com os operadores booleanos (AND/OR) e adaptados de
acordo com as particularidades de cada base eletronica.
A seguinte estratégia de busca foi utilizada: “Intensive
Care Units”[All Fields] OR “ITU"[AIl Fields] OR “ITC"[All
Fields] OR “Intensive care centers”[All Fields] OR
“Intensive care center”[All Fields] AND “dentistry”[All
Fields] OR “Oral hygiene”[All Fields] OR “oral health”[All
Fields] OR “care oral”[All Fields] OR “dental”[All Fields]
AND “Ventilator Associated Pneumonia”[All Fields] AND
(“trial”[All Fields] OR “study trial"[All Fields] OR “clinical
study”[All Fields] OR “randomized clinical study”[All
Fields] OR “randomized clinical trial"[All Fields]). Além
disso, para a literatura cinza, além da base eletronica
acima citada, foram consideradas as buscas manuais.
N&o houve restrigdes de idiomas ou ano de publicagdo.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: 1)
desenho: ensaios clinicos randomizados (ECR); 2)
populacdo: pacientes adultos (= 18 anos) internados
em UTI e sob VM; 3) intervengdo: protocolos de higiene
bucal (remogdo mecanica de biofilme) associados
ao uso de clorexidina; 4) controle: somente uso de
clorexidina; e 5) resultados esperados: eficiéncia de
outros protocolos de higiene bucal somados ao uso
de clorexidina na diminuigdo da incidéncia de PAVM.
Foram excluidos estudos que avaliaram pacientes ja
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diagnosticados com PAVM ou envolvendo pacientes
edéntulos ou gestantes.

Selecdo de estudo e processo de coleta

Os estudos levantados nas bases eletronicas foram
transferidos para o gerenciador de referéncias EndNote
Web (Clarivate, Philadelphia, PA, EUA) para o seu
armazenamento e exclusdo de estudos duplicados.
De forma independente, dois revisores avaliaram o
titulo e o resumo dos estudos aplicando os critérios
de elegibilidade, e um terceiro revisor avaliou os
resultados discrepantes. Posteriormente, os estudos
potencialmente elegiveis foram incluidos na segunda
fase para a leitura de texto completo (artigos e teses),
isso quando o titulo e o resumo ndo apresentavam
informacgdes suficientes para a direta inclusdo do
estudo. As discordancias foram resolvidas através da
discussdo com o terceiro revisor. Para serem incluidos
na meta-analise os estudos deveriam apresentar dados
completos sobre os desfechos primarios e secundarios.

Sintese e apresentacdo de dados

Os estudos incluidos foram examinados
independentemente, e as informagdes relevantes
foram extraidas para avaliar a qualidade de cada
estudo e realizar a sintese dos dados. Os detalhes
dos estudos sdo mostrados na Tabela 1. Somente as
informag0es disponiveis nos artigos foram consideradas
para a redagao da presente revisdo. Os dados foram
apresentados da seguinte forma: autor/ano; pais;
numero da amostra; intervengdo; controle; e desfechos
(primarios e secundarios). Foram avaliadas a incidéncia
de PAVM através de frequéncias absolutas e relativas
como desfecho primario, assim como a tempo de
internacdo na UTI, através da média e desvio-padrdo,
e a mortalidade hospitalar, através da frequéncia
absoluta, como desfechos secundarios.

Foram extraidos os dados sobre o desenho do estudo,
populacdo de pacientes, intervencdo, comparagao e
resultados clinicos. O principal resultado de interesse
era prevengao da PAVM. Outros resultados de interesse
foram tempo de internagao na UTI e mortalidade
hospitalar.

Avaliagées de risco de viés e sumarizagdo

Apesar de o ECR ser o tipo de estudo clinico de maior
evidéncia cientifica, esse é também muito propenso a
vieses, seja pela arbitrariedade dos investigadores na
selecdo da amostra e afericdo das varidveis analisadas,
seja pela dificuldade de controlar outros fatores que
podem influenciar o desfecho clinico. Embora existam
varias ferramentas para avaliar a suscetibilidade a
vieses em ECR, utilizou-se o programa Review Manager,
versdo 5.1 (RevMan 5; Cochrane Collaboration, Oxford,
Reino Unido).

Andlise quantitativa

Os valores de frequéncia de PAVM em pacientes
internados em UTI sob VM foram obtidos dos estudos.
Os resultados foram agrupados em dois grupos:
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grupo intervengdo — protocolos de higiene bucal
(escovacdo e/ou procedimentos clinicos) associados
ao uso da clorexidina — e grupo controle positivo —
protocolos que utilizaram somente a clorexidina. Para
a meta-andlise o programa escolhido foi o Review
Manager versdo 5.3, com nivel de significancia de
5%. Na comparagao dos grupos, o tamanho do efeito
definido foi a diferenca entre as prevaléncias absolutas
(diferenga entre os riscos).®® Os modelos de efeitos
fixos e randémicos (aleatdrios) foram utilizados para
a comparacgao dos resultados obtidos a fim de poder
analisar a heterogeneidade existente nos dois modelos.
Por sua vez, a heterogeneidade foi avaliada usando o
método do qui-quadrado, e o valor de I? foi calculado. O
valor estatistico de I? (variacdo: 0-100) foi usado para
analisar as variagOes de heterogeneidade: valores de I?
> 75 podem indicar uma importante heterogeneidade.

RESULTADOS

Pesquisa e sele¢do de estudos

No total, 89 artigos foram encontrados e inseridos
no gerenciador de referéncias para remocdo dos
artigos duplicados, restando 66. Desses, 21 foram
selecionados na primeira fase de leitura do titulo e
resumo, sendo que 15 desses artigos foram excluidos
por ndo cumprirem os critérios de elegibilidade: 4 eram
estudos realizados com bebés e criangas, 3 abrangeram
pacientes edéntulos, e 8 ndo tinham um grupo controle
positivo. Portanto, foram incluidos 6 estudos para a
presente revisdo qualitativa e 6 para a meta-analise,
publicados entre 2009 e 2017 (Figura 1).

Numero e caracteristica da amostra

A amostra coletada pelos estudos incluidos na presente
revisdo sistematica foi composta por 1.276 pacientes
adultos internados em UTIs sob VM e foi composta
por 3 estudos realizados no Brasil,®**) 1 estudo na
Espanha,(*? 1 estudo no Ird,** e 1 estudo nos EUA.('4
Houve participacdo de individuos de ambos os sexos,
sendo 770 do sexo masculino e 506 do sexo feminino.
Todos os participantes eram maiores de 18 anos e sua
média de idade variou entre 45 e 63 anos. Os motivos
da internacdo desses pacientes na UTI foram, em sua
maioria, devido a doengas coronarianas, diabetes,
doengas pulmonares, doencas neuroldgicas e neoplasias.

Tipos de intervencoes e escala de afericdo

Nos 6 estudos incluidos realizaram-se rotinas de
higienizacdo (Tabela 1); essa rotina foi realizada trés
vezes ao dia, em 4 estudos®%1214; e duas vezes ao
dia, em 201113

Em todos os estudos incluidos foi utilizada
clorexidina, em diferentes concentragdes: 0,12%, em
4 estudos1214: e 0,12% em pacientes conscientes
e 0,2% em pacientes inconscientes, em 1 estudo.®
A concentragdo nao foi informada em 1 estudo.®

O grupo intervencgao fez uso de escova elétrica, em 1
estudo¥); a escova foi imersa em agua destilada, em
133); foi embebida em clorexidina, em 119; e a escovacdo
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foi realizada antes da aplicagdo da clorexidina, em 1.t
Bellissimo-Rodrigues et al.(® utilizaram escovagédo e
raspagem da lingua, remocgdo de calculo, tratamento
restaurador atraumatico, extragdo dentaria e bochecho
com clorexidina. J& no estudo de Lorente et al.,('» a
escovacao foi seguida de limpeza com gaze embebida
em 20 mL de clorexidina 0,12%, além de irrigacdo
de 10 mL de clorexidina a 0,12% na cavidade oral e
area orofaringea (30 s), sendo aspirada na sequéncia.

As condigdes de higiene oral foram avaliadas por
diferentes métodos. Em 1 estudo,® utilizou-se o
indice de placa de Quigley e Hein modificado por
Turesky.*> Nos demais estudos,®:1011.14) esse tipo de
avaliagdo ndo esta claro, exceto no estudo de Lorente
et al.,(*? que especificou que esse tipo de avaliagdo
nao foi realizado.

Incidéncia de PAVM

Em 1 estudo,*® ficou demonstrada uma redugao
significativa na incidéncia da PAVM no grupo intervengdo
em relacdo ao grupo controle; em outro,® o tratamento
dentario foi considerado seguro e eficaz para a prevencgao
da PAVM. Dois estudos®**) demonstraram que as duas
técnicas de higiene oral apresentaram baixa incidéncia
de PAVM, sem diferengas significativas entre os grupos.
Por fim, 2 estudos(24) relataram que outros métodos
de higienizagdo associados ao uso de clorexidina ndao
ajudaram na prevengao da PAVM.

Mortalidade hospitalar

Em relagdo a redugdo da mortalidade hospitalar,
no estudo de Belissimo-Rodrigues et al.,® ndo foi
encontrada diferenga significativa entre os grupos.
Entretanto, o niUmero de pacientes incluidos no grupo
intervencdo que vieram a 6bito devido a PAVM foi 38,1%
menor que no grupo controle. Em outro estudo,*®
houve reducdo da mortalidade no grupo intervengdo em
comparagao ao grupo controle. Ja em 3 estudos, 1219
nao foram encontradas diferencas significativas quanto
a reducdo da mortalidade, enquanto em 1,19 ndo
foram mencionadas diferengas na mortalidade entre
0S grupos.

Tempo de internacdo em UTI

Em relagdo ao tempo de permanéncia de internagao
em UTI, 1 estudo®? apontou uma redugdo nos pacientes
do grupo intervengdo, embora sem significancia
estatistica. Trés estudos'2'4) ndo encontraram diferencas
significativas relacionadas ao tempo de internagao
na UTI entre grupo intervengdo e grupo controle,
enquanto outros 2 estudos ndo mencionaram o tempo
de internagdo dos pacientes ©:1%

Viés de publicagdo

Todos os estudos foram incluidos na avaliagdo do
risco de viés.'® Na avaliagdo de risco de viés entre
os estudos, a avaliacdo geral apresentou predominio
de baixo risco de viés em cinco dominios, e em
somente um dominio o alto risco de viés predominou
(cegamento entre pacientes e profissionais; Figura 2).
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Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos. BBO: Biblioteca Brasileira de Odontologia; e BDENF: Base de Dados de

Enfermagem.
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Figura 2. Riscos de vieses.
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Na classificagdo de risco de viés individual, 3 estudos
demonstraram baixo risco de viés,(®1%13) e outros 2
estudos foram considerados com alto risco de viés(1214);
apenas 1 estudo foi considerado como com risco de
viés incerto,' como demonstrado na Figura 3.

Meta-andlise

Todos os estudos foram incluidos na meta-analise, 1%
perfazendo uma amostra de 1.276 pacientes. Na
comparagao entre o grupo intervengao e grupo controle
em relacdo a diminuicdo da prevaléncia de PAVM, a
sintese da analise mostrou que o grupo intervengdo teve
menor incidéncia de PAVM quando comparado ao grupo
controle (p = 0,007). Foram realizados modelos aleatdrios

Belissimo-Rodrigues et al.”

~ | @] Ocultacgo de alocacio

Félix et al.(®

de Lacerda Vidal et al.("

—~ . . . Cegamento de participantes e profissionais

=9 ‘
3 . . . Desfechos incompletos
~ @ O @ @ | @ Relato de desfecho seletivo

Lorente et al."'?

?

. Baixo risco de viés . Risco de viés 2 Nao claro

Nasiriani et al.("®

~ | @

Pobo et al.(®

. . . . . . Geragéo da sequéncia aleatoria
. . . . . . Cegamento de avaliadores de desfecho

Figura 3. Sumario dos riscos de vieses.

Pinto ACS, Silva BM. Santiago-Junior JF, Sales-Peres SHC

(Figura 4) e fixos (Figura 5) para a meta-analise. Os
resultados para riscos aleatdrios foram semelhantes
em diregdo e magnitude estatistica — qui-quadrado
= 6,34; diferencga de risco: —0,06 (IC95%: —-0,11 a
—0,02); 12 = 21%; p = 0,007 — sendo que a analise
favoreceu o grupo intervengdo quando comparado ao
grupo controle na diminuigdo da prevaléncia da PAVM
nos pacientes internados em UTI sob VM.

DISCUSSAO

Os resultados da presente meta-analise permitem
afirmar que a remogdo mecanica de biofilme associada
ao uso de clorexidina foram mais efetivos na redugdo
da incidéncia de PAVM. Todos os estudos apresentaram
reducdo de PAVM; porém, apenas 2 estudos(®!3
mostraram diferengas significativas nessa redugdo
entre grupo intervengao e grupo controle. Nos outros 4
estudos, 191214 ngo houve diferengas estatisticamente
significativas.

Ha evidéncias cientificas quanto ao uso da
clorexidina em diferentes formulagdes (solugdo ou
em gel) na reducgdo da incidéncia de PAVM, de 25%
para aproximadamente 19%.%% No entanto, ndo ha
evidéncias suficientes mostrando a diferenca dessa
incidéncia quando ha a remogdo mecanica de biofilme
(escovagdo manual, escovacdo elétrica ou com gaze).('?

Em relacdo a mortalidade hospitalar, 5 estudos®11-14)
ndao demonstraram diferengas estatisticamente
significativas; porém, 2 desses estudos® ') relataram
reducbes na taxa de mortalidade relacionada a
PAVM. J& em relagdo ao tempo de internacdo em
UTI, 4 estudos®'>' ndo demonstraram diferencgas
significativas entre os grupos, e apenas 1 estudotV
relatou uma reducdo do tempo de internagdo.

Ndo ha evidéncias significativas de que o uso de
clorexidina esteja associado a diferencas na mortalidade
hospitalar, duracdo da VM ou duragdo de permanéncia
em UTL.% A remogdo mecénica de microrganismos
pode aumentar a eficacia dos efeitos da clorexidina

Intervencao Controle Diferenca do Risco Diferenca do Risco

Estudo ou subgrupo Evento Total Evento Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
Lorente et al.(™? 21 217 24 219 34,2% -0,01 (-0,07, 0,04) +
Pobo et al.™ 15 74 18 73 11,5% -0,04 (-0,18, 0,09) —
Félix et al.® 1 30 3 28 4,5% -0,07 (-0,21, 0,06) —
Belissimo-Rodrigues et al.® 8 127 18 127 19,9% -0,08 (-0,15,-0,00) -+
de Lacerda Vidal et al."" 17 105 28 108  16,7% -0,10 (-0,21, 0,06) -+
Nasiriani et al.™ 25 84 40 84  13,2%  -0,18 (-0,32, -0,03) —+
Total (IC 95%) 637 639  100% -0,07 (-0,11, -0,03) .
Eventos totais 87 131

Heterogeneidade: x?= 6,34, df =5 (p = 0,27); 1= 21%

Teste para efeito total: Z = 3,38 (p = 0,007)

-1 -0,5 0,5 1
Favorece GE Favorece GC

Figura 4. Comparagdo entre os grupos intervengdo e controle em relagdo a redugdo da prevaléncia da pneumonia
associada a ventilagdo mecanica, modelo fixo. M-H: método de Mantel-Haenszel; df: degrees of freedom (graus de
liberdade); GI: grupo intervengdo; e GC: grupo controle.
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Intervencao Controle Diferenca do Risco Diferenca do Risco
Estudo ou subgrupo Evento Total Evento Total Peso  M-H, Randémico, IC95% M-H, Randdémico, 1C95%
Lorente et al.™” 21 217 24 219 34,0% -0,01 (-0,07, 0,04) 1
Pobo et al.™ 15 74 18 73 9,5% -0,04 (-0,18, 0,09) -
Félix et al."” 1 30 3 28 9,9% -0,07 (-0,21, 0,06) —
Belissimo-Rodrigues et al.” 8 127 18 127 24,6% -0,08 (-0,15,-0,00) -+
de Lacerda Vidal et al."" 17 105 28 108 13,7% -0,10 (-0,21, 0,01) —+
Nasiriani et al.? 25 84 40 84 8,3% -0,18 (-0,32, -0,03) —
Total (IC 95%) 637 639  100% -0,06 (-0,11, -0,03) ¢
Eventos totais 87 131 . ) ) )

Heterogeneidade: T2= 0,00, X?= 6,34, df =5 (p = 0,27); I?= 21%

Teste para efeito total: Z = 3,38 (p = 0,007)

-1 05 0 05 1
Favorece Gl Favorece GC

Figura 5. Comparagdo entre os grupos intervencdo e controle em relacdo a reducdo da prevaléncia da pneumonia
associada a ventilagdo mecanica, modelo aleatdrio. M-H: método de Mantel-Haenszel; df: degrees of freedom (graus

de liberdade); GI: grupo intervengdo; e GC: grupo controle.

nas bactérias remanescentes ou diminuir o crescimento
bacteriano.(*") A meta-analise mostrou que os métodos
adicionais de higiene (remogdo mecanica do biofilme)
associados ao uso de clorexidina foram mais efetivos
na prevengao da PAVM.

Como limitagdes, devemos entender que os métodos
propostos de higiene oral foram diferentes, como uso
de escova manual ou elétrica, uso de gaze, imersdo da
escova em agua destilada, raspagem lingual e nimero
de limpezas ao dia. Os dados microbioldgicos para
verificar a relacdo entre a PAVM e taxa de mortalidade
hospitalar ndo foram analisados nos estudos incluidos
na presente meta-analise. Essa limitagdo abre o
questionamento quanto ao potencial uso de antibidticos,

com surgimento de resisténcia, efeitos adversos
desnecessarios e toxicidade desses medicamentos. A
microbiota bucal e sua contribuigdo para a ocorréncia
de PAVM nao foram demonstradas. Ademais, pontos
como otimizar o tempo de intervencdo e personalizar
a intensidade da individualizagdo de risco deveriam
ser realizados. Estudos futuros adotando o mesmo
protocolo para ECR poderdo ser conduzidos no sentido
de minimizar esses efeitos adversos.

Conclui-se que pacientes internados em UTI sob VM
sdo mais beneficiados quando diferentes protocolos
de remogdo mecéanica de biofilme (escovagdo e/ou
raspagem) estdo associados ao uso concomitante de
clorexidina para a diminuigdo da incidéncia da PAVM.
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