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RESUMO
Intensidade das recomendagdes: Forte a favor da clorexidina para pacientes de cirurgia

cardiaca eletiva e fraca a favor da clorexidina para pacientes com condigdes clinico-cirdrgicas
variadas.

Agente farmacolégico: Clorexidina

Indicagdo: Higiene bucal de paciente em Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Caracterizagdo do agente farmacoldgico: A clorexidina é um detergente catidnico bis-
biguanida, com acdo bactericida em altas concentra¢des e acdo bacteriostatica em baixas
concentracdes. Possui alta substantividade e efeitos adversos leves e reversiveis.

Pergunta: A higiene bucal com clorexidina, em pacientes em Unidades de Terapia Intensiva, é
efetiva na prevencdo de pneumonia nosocomial e pneumonia associada a ventilacdo, quando
comparada a placebo, ou outros antissépticos ou cuidado padrdo de higiene bucal das
instituicdes?

Busca e andlise de evidéncias cientificas: Foi realizada uma busca eletronica de artigos
relevantes publicados até 16 de junho de 2015, nas bases de dados PubMed, Lilacs, Centre of
Reviews and Dissemination (CRD), Cochrane Library e CINHAL. Nao houve restricdo quanto ao
idioma, ao ano de publicacdo e a faixa etdria dos pacientes incluidos nos estudos das revisoes.
Para avaliacdo da qualidade da evidéncia foi utilizado o sistema GRADE.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram analisadas 16 revisdes sistematicas
(14 com metanalise), sendo a maioria delas com alta qualidade metodoldgica. Em oito
revisdes sistematicas a clorexidina mostrou-se efetiva para prevencao da pneumonia
nosocomial em UTI adulta, com pacientes de cirurgia cardiaca eletiva. No entanto, a
efetividade da clorexidina foi controversa com popula¢des de UTIs em condi¢des clinico-
cirargicas variadas, que necessitaram de ventilacdo mecanica por mais de 48 horas, embora
tenha apresentado melhores resultados estatisticos de eficacia comparado ao controle e com
efeitos adversos leves e reversiveis.

Recomendagbes: A clorexidina é um agente farmacolégico de baixo custo, com boas
propriedades antibacterianas e efeito residual. Atua por via ndo sistémica e confere protecao
por um intervalo de tempo maior, quando comparado a outros antissépticos. Devido a
natureza da colonizacdo da microbiota bucal do paciente internado em UTI e da necessidade
de promover conforto ao paciente, o uso da clorexidina constitui-se uma opcdo terapéutica

adequada, em especial para pacientes de cirurgia cardiaca eletiva.



ABSTRACT

Intensity of recommendations: Strong in favor of chlorhexidine for elective cardiac surgery
patients and weak in favor of chlorhexidine for patients with clinical and surgical conditions
varied.

Pharmacological agent: Chlorhexidine

Indication Prescription: Oral hygiene patient in Intensive Care Unit (ICU)

Characterization of the pharmacological agent: Chlorhexidine is a cationic bis-biguanide
detergent with bactericidal in high concentrations and bacteriostatic at low concentrations. It
has high substantively and causes minimal adverse effects.

Question: Oral hygiene with chlorhexidine in patients in intensive care units, is effective in the
prevention of nosocomial pneumonia and ventilator-associated pneumonia, compared to
placebo or other antiseptics or standard of oral hygiene care institutions?

Search and analysis of scientific evidence: An electronic search for relevant articles published
was held until 16 June 2015, in the PubMed, Lilacs, Centre of Reviews and Dissemination
(CRD), Cochrane Library and CINHAL. There was no restriction on the language, the year of
publication and the age of the patients included in the studies of revisions. For evaluation of
the evidence of the quality we used the GRADE system.

Summary of the results of the selected studies: Sixteen systematic reviews were included (14
with meta-analysis), most of them with high methodological quality. Eight systematic reviews
chlorhexidine was effective for prevention of nosocomial pneumonia in adult ICU with elective
cardiac surgery patients. However, the effectiveness of chlorhexidine was controversial with
populations of ICUs in various clinical and surgical conditions, requiring mechanical ventilation
for more than 48 hours, though it has shown better statistical efficacy results compared to the
control and mild and reversible adverse effects.

Recommendations: Chlorhexidine is a pharmacological agent of low cost, with good
antibacterial properties and residual effect. Acts not systemically and provides protection for
a longer period of time compared to other antiseptics. Due to the nature of the colonization
of the oral microbiota of the patient hospitalized in ICU and the need to promote patient
comfort, the use of chlorhexidine is an appropriate therapeutic option, especially for elective

cardiac surgery patients.
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1. CONTEXTO

Este Parecer Técnico Cientifico (PTC) possui carater informativo e foi elaborado para atender
a demanda de produ¢do de um produto técnico, como parte integrante do trabalho de
conclusdo do Mestrado Profissional em Odontologia em Salde Publica, da Faculdade de

Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

No processo de elaboracdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodolégicas propostas pelo
Ministério da Saude para a elaboracdo de Pareceres Técnico- Cientificos.! Objetiva-se com a
elaboracao deste PTC embasar a elaboragao de protocolos de higiene bucal, em Unidade de

Terapia Intensiva (UTI).

CONFLITOS DE INTERESSE

Nenhum dos autores recebeu qualquer patrocinio ou incentivo que possa representar

conflitos de interesse.



2. PERGUNTA

O objetivo deste PTC foi sumariar as evidéncias disponiveis sobre a efetividade da clorexidina
nos cuidados de higiene bucal de pacientes internados em UTI, na prevencdo da Pneumonia

Nosocomial (PN).

Para sua elaboragdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estrutura encontra-se no

Quadro 1.

Quadro 1. Eixos norteadores para elaboragao da pergunta.

Populacdo Pacientes internados em unidade de terapia intensiva
Intervengao Higiene bucal com clorexidina
Comparacgao Placebo

Outras solugdes antissépticas (lodopovidona; Listerine)

Cuidado padrao da instituicao

Parametros Eficacia/Efetividade
Desfechos Pneumonia nosocomial
(Outcomes) Pneumonia associada a ventilagao

Pergunta: A higiene bucal com clorexidina, em pacientes em Unidades de Terapia Intensiva, é
efetiva na prevencdo de pneumonia nosocomial e pneumonia associada a ventilagdo, quando
comparada a placebo, ou outros antissépticos ou cuidado padrdao de higiene bucal das

instituicoes?



3. INTRODUGAO

3.1 Aspectos epidemioldgicos

A PN é uma complicagao frequente em individuos hospitalizados, sendo uma causa
significativa de morbidades e mortalidade.? Na UTI, o risco de desenvolvimento é de 10 a 20
vezes maior.> Os pacientes sob cuidados intensivos geralmente necessitam de diversos
aparelhos para manterem as fungdes vitais. Aqueles que necessitam de suporte mecanico de
ventilacdo podem desenvolver a pneumonia associada a ventilacdo (PAV), que acomete de 9
a 27% dos pacientes entubados.* A PN e a PAV diferem, conceitualmente, pela presenca do

tubo endotraqueal.®

Na maioria dos casos, os pacientes de UTI permanecem sedados e a presen¢a do tubo
endotraqueal pode dificultar o acesso para higienizagdo da cavidade bucal, proporcionando
um ambiente facilitador para a colonizacdo do biofilme.® Um milimetro ctbico de biofilme
pode conter aproximadamente 100 milhdes de bactérias.”® Essa condicdo pode constituir-se
um importante reservatério de patégenos respiratdrios. Por aspiracdo, pode ocorrer a
translocacdo desses patégenos para o trato respiratério inferior, desencadeando a

patogénese da infec¢do respiratéria.310

Quadros clinicos de periodontopatias (gengivites e periodontites) e xerostomia sdo bastante
prevalentes em individuos hospitalizados em estado critico. Quando associados a uma higiene
bucal insatisfatéria, essas condi¢des clinicas podem desencadear e potencializar focos de

infeccdes, inclusive aumentando o risco de complica¢des locais e sistémicas. 3¢°

A descontaminacdo da cavidade bucal é uma intervencdo preventiva que pode reduzir a
colonizacdo de patdgenos responsaveis pela disseminacdo sistémica de infeccdo pulmonar
proveniente da cavidade orofaringea.>®1%1!1 Essa intervencdo pode ser obtida por
descontaminacdo digestiva seletiva, profilaxia com antibidtico tdpico e antissépticos.1011:1213
O uso de antibidtico, no entanto, pode induzir a resisténcia bacteriana.'* Desse modo, a
higiene bucal com clorexidina pode ser uma opg¢ao para descontaminagdo da cavidade
orofaringea. Essa conduta pode para modificar a evolugdo do paciente critico, prevenindo a
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incidéncia de PN.10.11,12,13

Devido a gravidade atribuivel PN e a PAV na UTI, a descontaminag¢dao orofaringea com
clorexidina pode desempenhar um papel-chave no cuidado intensivo do paciente, para a
prevencdo destas patologias, que representam um custo adicional para as instituicdes
hospitalares, com prolongamento da internagao, aumento na necessidade de medicamentos,

comorbidades e aumento da utilizacdo de recursos de saude.?%7:11,13,1516,17,18

Para sustentar a adocdo desse procedimento pela instituicio hospitalar é necessario que
existam fortes evidéncias de sua efetividade, para a aplicacdo de praticas seguras para
recuperacdo da saude e ndo submeta um paciente com multiplas complica¢des, que ja o

coloca em risco a vida, a um procedimento, sem evidéncia de um beneficio.

3.2 Descri¢ao da clorexidina e alternativas de antissépticos bucais

Clorexidina

A clorexidina esta registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), nas
Denominag¢des Comuns Brasileiras (DCB), com o nome de gliconato de clorexidina, com
registro niumero 02437, como um agente farmacolégico. Comercializado como: solugao
aquosa de digluconato de clorexidina®, Peridex®, PerioGard®, Oro-Clense®; Corsody®,

Chlorhexamed®; Savacol®; Cariax®, Clorexidina®; Paradontax ®; Noplak®, Perioplak®.*®

Esse agente farmacoldgico é classificado como detergente catiénico bis-biguanida, com acdo
bactericida em altas concentracdes e acao bacteriostatica em baixas concentragcdes. Sendo
gue, a diferenca entre essas duas classificacdes esta no tempo de exposicdo, quantidade de

microrganismos presentes e na concentracdo do agente.?°

O mecanismo de ac¢do antibacteriano ocorre por interacdo da molécula catibnica da
clorexidina com grupamentos carregados negativamente da superficie bacteriana. A adsor¢do
da clorexidina a membrana celular, através de ligacdes hidrofdbicas ou por pontes de
hidrogénio (adsor¢do concentracdao-dependente), altera o mecanismo do equilibrio celular
osmotico. Com isso aumenta a permeabilidade da parede celular, que permite a penetragao

das moléculas de clorexidina no interior das bactérias e, consequentemente, a eliminacao
-



destes microrganismos.2°

A clorexidina tem agdo sobre bactérias, fungos e virus. As bactérias Gram positivas sdao mais
suscetiveis que as Gram negativas. Para espécies de Pseudomonas e Proteus possui baixa

susceptibilidade.?92!

Para uso oral, tépico, a clorexidina é formulada como gel ou solugcdo, nas concentracdes de
0,12%, 0,2%, 1% e 2%. O gluconato de clorexidina é o sal mais utilizado nas preparagdes, por
apresentar maior solubilidade. As preparacdes de clorexidina como o digluconato de
clorexidina e o gluconato de clorexidina ndo afetam a poténcia ou o efeito do antisséptico. Em
agua e em pH fisioldgico dissocia-se liberando o componente catidonico.’® Sua atividade

microbicida é pH dependente, sendo que o nivel 6timo varia de 5,5 a 7,0.%*

Possui alta substantividade, ou seja, a clorexidina se liga por adsor¢do a hidroxiapatita do
esmalte ou dentina e a grupos anionicos acidos de glicoproteinas, sendo lentamente liberada
a medida que a sua concentragdo no meio decresce, permitindo, desse modo, um tempo de
atuacdo prolongado. Devido a sua natureza dicatiotonica, uma extremidade catiotonica é
adsorvida a hidroxiapatita do esmalte dos dentes, proteinas salivares, biofiime e
macromoléculas acidas das superficies orais e a outra extremidade fica livre para interagir com
bactérias que buscam colonizar o dente. Através destes locais de retencdo, que funcionam
como um reservatoério, o agente farmacoldgico é gradualmente liberado por difusdo e a
concentragao na boca é mantida em um nivel suficiente para criar um meio bacteriostatico
por um periodo prolongado de tempo, com acdo residual de até 12hs. Sua atividade

bactericida é reduzida na presenga de exsudato purulento e sangue.?%2%23

Efeitos adversos

A clorexidina ndo tem sido associada a quaisquer alteragdes teratogénicas, com eventos
adversos minimos devido a minima absorc¢ao sistémica. Quando ingerida, a quase totalidade
é eliminada pelas fezes, quantidades minimas sdo absorvidas pelo trato intestinal e eliminadas

pelos rins e figado, o que evidéncia baixa toxicidade sistémica.?!



O uso prolongado da CHX pode apresentar como efeito adverso a coloracdo dos dentes (o
manchamento desencadeado pela clorexidina ndo ocorre no dente, mas na pelicula adquirida
gue estd adsorvida ao dente, sendo este manchamento extrinseco, o que pode ser removido
por uma profilaxia dental ou descoloragdo com agentes oxidantes). Pode provocar ainda
descamacdo reversivel da mucosa; alteracdo do paladar (com efeito reversivel sobre a
percep¢ao e a intensidade de gostos como salgado e amargo, e em menor extensao, doce e

acido) e aumento dos depdsitos calcificados supra gengivais.?42>26

Precaugoes

A clorexidina apresenta carater cationico e forma sais de baixa solubilidade com anions como
fosfato, sulfato ou carboxila. O laurilsulfato de sddio (LSS) é um detergente ani6nico
amplamente utilizado nas formula¢des de dentifricios. Em contato com a clorexidina o LSS
desencadeia uma interacdo quimica resultando na formacdo de sal insoluvel, diminuindo a
atividade antimicrobiana da clorexidina quando o enxdgue bucal é administrado 30 minutos

antes ou depois do uso dentifricio com LSS.?”

ALTERNATIVAS DE ANTISSEPTICOS BUCAIS

lodopovidona

lodopovidona ou iodopolivinilpirrolidona (PVP- 1) é um iodo6foro, microbicida de amplo
espectro para bactérias gram-positivas e gram-negativas, fungos, micobactérias, clamidias,
virus e protozoarios. A atividade microbicida do PVP-I ocorre pela interacdo com a parede
celular dos microrganismos. A combinacdao de iodo com polivinilpirrolidine aumenta sua
habilidade de se dissolver em agua e alcool, diminui sua irritabilidade e a capacidade de

manchar, causados pelo iodo puro.?°

s

Os efeitos colaterais, como manchamento de dentes e tecidos bucais, sdo reversiveis. E
contraindicado para individuos alérgicos ao iodo ou que apresentem disfuncdo da tireoide,
uma vez que o uso a longo prazo pode induzir sua disfuncdo devido a excessiva incorporacao

de iodo. Quando PVP-I (10%) é administrado por varias semanas pode resultar em toxicidade
9



por iodo. Seu uso é contra-indicado em mulheres gravidas ou que estejam em periodo de

aleitamento. Sendo raro o relato de sensibilidade.?°

Listerine

Agente antimicrobiano fenélico composto por uma combinacdo de 6leos essenciais (timol,
mentol, fenol, eucaliptol e salicilato de metila). Age em bactérias Gran positivas e leveduras.
O mecanismo de acdo ocorre pelo rompimento da parede celular bacteriana, inibindo os
sistemas enzimaticos dos microorganismos. Com isso, diminuindo os lipopolissacarideos e as
proteinas do biofilme. Possui efeito desinfetante, antifingico e antisséptico. Ndo apresenta
efeito residual, devido a baixa substantividade. Os efeitos colaterais que podem ocorrer sdo a
sensacao de queimacdo, gosto amargo e injurias no tecido bucal, que sdo reversiveis com a

suspensdo do uso.?°

3.3 Recomendagodes de agéncias e associa¢oes de saude

Higiene bucal regular com clorexidina é adotada como padrao de conduta para pacientes de
UTI sob ventilagdo mecanica, em muitos hospitais pelo mundo. Pesquisas mostram que 60%
a 70% das UTIs na Europa e América do Norte usam a clorexidina, pelo menos uma vez por

dia, na higienizacdo bucal de todos os pacientes submetidos a ventilagdo mecanica.?®

O Centro de Controle e Prevenc¢do de Doencas (CDC) é uma referéncia mundial no controle de
infeccdo. Sugere limpeza da cavidade orofaringea com solucdo de gluconato de clorexidina
0,12%, (10-15ml) por 30s, duas vezes ao dia, durante o periodo perioperatério de pacientes

adultos submetidos a cirurgia cardiaca eletiva na prevencdo de infec¢des respiratdrias.?®

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), recomenda para
pacientes sob ventilagdo mecéanica, a descontaminacdo da cavidade bucal com higiene didria

com clorexidina 2% ou clorexidina 2% associada a colistina para prevengdo de PAV.>
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A ANVISA, no Manual: InfeccGes do trato respiratorio, recomenda a higiene bucal com o
antisséptico clorexidina 0,12% ou 0,2%, com esponja, trés a quatro vezes ao dia, dentre as

medidas especifica para reduzir a ocorréncia de PAV.3°

A Associacao de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), em 2013, prop6s recomendag¢des para
higiene bucal do paciente adulto em UTI para prevencdo de PAV, e dentre os procedimentos,

a higiene oral com clorexidina 0,12% associada a um pacote de cuidados intensivos.3!

Estimativa de custo

O precgo da clorexidina ndo é regulado pelo governo federal. O valor utilizado para base de
calculo é referente ao Pregdo eletronico 63/2014, processo N. 08160.0011917/2014-12, que
consta na Ata N. 1-C/2015, do Ministério Publico Militar. Outros processos de compra foram

identificados e apresentaram preco de compra semelhantes.

Para estimativa de custo da clorexidina foi considerada a dose para higieniza¢do sugerida pelo
Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) dos Estados Unidos, que é uma referéncia

mundial em controle de infecg¢ao.

Quadro 2. Dados para a estimativa de custo da clorexidina.

Forma farmacéutica disponivel Frasco 1,1 litro
Concentragao da clorexidina no frasco 0.12%
Dose por procedimento de higienizacdo 10 ml

Preco (média estimada para a apresentacdo | RS 38,39

de 1,1 | do agente farmacoldgico)

Considerando a dose de 10ml e o valor de RS 38,39/ 1,11. A dose para higieniza¢do oral com

solucdo de clorexidina tem um custo aproximado de RS 0,35.
11



4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIAS DE BUSCA

Foi realizada uma busca eletronica de artigos relevantes publicados até 16 de junho de 2015,
nas bases de dados Pubmed, Lilacs, Centre of Reviews and Dissemination (CRD), Cochrane
Library e CINHAL. Para cada base de dados foram elaboradas estratégias de busca utilizando
termos indexados e sinGnimos (Tabela 1). Também foi realizada a busca manual nas referéncias
dos estudos incluidos e a literatura cinzenta foi pesquisada na Biblioteca Digital Brasileira de
Teses e DissertacOes, Biblioteca Digital de Teses e Dissertacées da Universidade de Sdo Paulo

— USP, Banco de Teses da Capes, ProQuest Dissertation & Theses Database.

Tabela 1 — Estratégia de busca em bases de dados eletrénicas.

Bases eletronicas Estratégia de Busca Estudos
The Cochrane ID Search 273
Library #1 MeSH descriptor: [Intensive Care Units] explode all trees
(via Bireme) #2 Intensive Care Units (Word variations have been searched)

#3 MeSH descriptor: [Critical Care] explode all trees

#4 Critical Care (Word variations have been searched)

#5 MeSH descriptor: [Critical Iliness] explode all trees

#6 Critical lliness (Word variations have been searched)

#7 critically ill (Word variations have been searched)

#8 {or #1-#7}

#9 MeSH descriptor: [Chlorhexidine] explode all trees

#10 Chlorhexidine (Word variations have been searched)

#11 “chlorhexidine hydrochloride” (Word variations have been
searched)

#12 Hydrochloride, Chlorhexidine (Word variations have been
searched)

#13 “Tubulicid” (Word variations have been searched)

#14 Sebidin (Word variations have been searched)

#15 Chlorhexidine Acetate (Word variations have been searched)
#16  {or #9-#15)

#17 #8 and #16

Medline (via  (((((((((“Intensive Care Units”[Mesh]) OR Care Unit, Intensive[Text 137
Pubmed) Word]) OR Intensive Care Unit[Text Word]) OR “Critical Care”[Mesh])
OR “Critical lllness”[Mesh]) OR critically ill[Text Word]))) AND
(((((((((“Cchlorhexidine”[Mesh]) OR Chlorhexidine Hydrochloride[Text
Word]) OR Hydrochloride, Chlorhexidine[Text Word]) OR
Tubulicid[Text Word]) OR Sebidin A[Text Word]) OR Chlorhexidine
Acetate[Text Word]))))) AND ((“meta-analysis” [publication type] OR
meta-anal* [Text Word] OR metaanal* [Text Word] OR metanal*
[Text Word] OR ((quantitativ* [Text Word] OR systematic* [Text
Word] OR methodologic* [Text Word]) AND (review* [Text Word] OR
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overview* [Text Word] OR evaluation* [Text Word])) OR (“review”
[publication type] AND (medline [Text Word] OR pubmed [Text Word]
OR cochrane [Text Word]))))

CDR(Centre for (INTENSIVE CARE UNITS [Any fields]) AND (CHLORHEXIDINE [Any 23
Reviews and fields])
Dissemination)

LILACS (“INTENSIVE CARE UNITS” or “UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA” or 15
“UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS” or “CRITICAL CARE” or
“CRITICAL ILLNESS” [Palavras] and “CLORHEXIDINA” or
“CHLORHEXIDINE” or “CLOREXIDINA” or “CHLORHEXIDINE-
GLUCONATE” or “CHLORHEXIDINE’S” [Palavras])

CINHAL (“CHLORHEXIDINE” and “INTENSIVE CARE UNITS” or “ ICU” or 60
“CRITICAL CARE” and “ORAL HIGIENE” or ORAL
DESCONTAMINATION”)

Total 508

4.1 Critérios de selecdo e exclusao de artigos

Foram incluidos estudos de revisdes sistematicas com ou sem metanalise, que avaliaram a
utilizacdo da clorexidina na higiene bucal de pacientes internados em UTI, para prevencdo da
PN comparado com placebo ou outros antissépticos ou cuidado padrao das instituigdes. Foram
excluidos estudos de revisdes ndo sistematicas e ensaios clinicos. Nao houve restricao ao ano
de publicacdo e a idade dos pacientes. Todos os estudos selecionados foram publicados em

inglés ou espanhol.

Os participantes elegiveis foram pacientes internados em UTI hospitalar, que receberam
intervengdo de higiene bucal com clorexidina, em concentragdes que variaram de 0,12% a 2%,

na forma de apresentacao, em solucdo ou gel. Os desfechos avaliados foram a PN e a PAV.

4.2 Avaliagao da qualidade metodoldgica e da qualidade da evidéncia

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas foi avaliada usando a ferramenta
AMSTAR, composta por 11 itens, que compreendem requisitos minimos de uma revisao
sistematica.3? Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia e a forca da recomendac3o, utilizou-

se o modelo proposto por Guyatt et al.3

13



5. RESULTADOS

As estratégias de busca eletronica identificaram 508 publicagdes. Apds remogao de duplicatas

foram selecionados 413 para leitura do titulo e resumo, em que foram aplicados os critérios

de elegibilidade (tipo de estudo, tipo de intervencdo e tipo de participantes). Foram

selecionados 55 estudos, acrescidos de dois estudos obtidos por busca manual. Apéds leitura

completa, 16 revisdes sistematicas foram selecionadas para elaboracdo desse PTC. As revisdes

foram publicadas no periodo entre 2006 e 2014. A figura 1 apresenta o fluxograma dos

estudos encontrados.
Publicagdes identificadas através da

?E pesguisa nas bases de dados: 308
ki PUBMED = 137 Duplicatas: 95
= Cochrane = 273
I CRD =23
= LILACS = 15

CINHAL = 40
. + Fuh]lcaq:ﬁ-c; T:J-i.c]u[das
i Publicagiies selecionadas para leitura de segundo critérios de exclusio:
= titulos/ resumos: 413 # Tipo de estudo: 20
h ' Tipo de paciente: |

Tipo de intervengao: 267
u : : i : Fublicagdes excluidas
E Fublicagdes selecionadas para leitura segundo critérios de exclusio:
= completa: 33 Tipo de estude: 34
ﬁ Tipo de paciente: O
11 & a
T Tipo de intervengao: 7
a «+—| Busca manual: 2 P ¥
..... ;g |

5 Estudos incluidos
= Bevisdes Sistemdticas: 16

Figura 1 - Fluxograma da sele¢ao dos estudos.

5.1 Qualidade metodoldgica e qualidade da evidéncia
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Utilizando a ferramenta AMSTAR, verificou-se que 14 revisdes sistematicas apresentaram alta
qualidade metodoldgica e duas revisGes sistematicas apresentaram moderada qualidade
metodolégica. Pela ferramenta GRADE, 12 revisbes foram consideradas de moderada
qualidade metodoldgica e quatros moderada. A forga de recomendacgao foi considerada fraca
a favor do agente farmacolégico em 5 revisdes e forte a favor do agente farmacolégico para
11 revisOes. A avaliagdo da forca de recomendacao foi estabelecida considerando o desfecho

principal avaliado na revisao sistematica, PN ou PAV.

A tabela 2 apresenta uma sintese da qualidade metodolégica e a qualidade da evidéncia das

revisdes sistematicas.

Tabela 2. Qualidade metodoldgica e qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas.

Estudo / Parametros F')\l - (.es.t udos/ Defsfe,cl?o M(;ltu;cliflz(;?ca C:\L/jia:lll:”ednaccij: Forca da .
articipantes Primario (AMSTAR) (GRADE) recomendagdo

Pineda et al., 2006 4 ECRs/1.202 PN 10/11 Moderada Fraca a favor
Chan et al., 2007 11 ECRs / 3.242 PAV 10/11 Alta Forte a favor
Chlebicki et al.,2007 7 ECRs/ 1.650 PAV 10/11 Alta Fraca a favor
Kola e Gastmeier, 2007 7 ECRs/ 2.425 PN 9/11 Alta Forte a favor
Carvajal et al., 2010 10 ECRs / 2.978 PAV 5/11 Moderada Forte a favor
Labeau et al., 2011 14 ECRs / 2.481 PAV 10/11 Alta Fraca a favor
Snyders et al., 2011 8 ECRs /1.930 PAV 10/11 Alta Fraca a favor
Zamora, 2011 14 ECRs / 2.373 PAV 9/11 Alta Forte a favor
Balamurugan et al., 2012 9 ECRs /2.819 PAV 9/11 Alta Forte a favor
Hoshijima et al., 2013 9 ECRs / 3.285 PAV 9/11 Alta Forte a favor
Shi et al., 2013 20 ECRs / 2.744 PAV 11/11 Alta Forte a favor
Buckley et al., 2013 7 ECRs / 2.349 PAV 9/11 Alta Fraca a favor
Li et al., 2013 16 ECRs / 2.399 PAV 10/11 Moderada Forte a favor
Oshodi et al. 2013 qzsli:t:i’ivloe/stll.]g; PAV 4/11 Moderada Forte a favor
Klompas et al., 2014 16 ECRs / 3.630 PN 10/11 Alta Forte a favor
Silvestre et al., 2014 22 ECRs / 4.277 PN 10/11 Alta Forte a favor

5.2 Descri¢do dos resultados
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Os resultados das revisGes sistematicas sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 - Caracteristicas e sintese dos resultados das revisdes sistematicas

Estudo Tipo de estudo/ populagdo/ Desfechos

Intervengao

Resultados
(IC 95%)

Pineda et al., Revisdo sistematica com PN
2006 metanalise
4 ECRs (1.202 adultos)

CHX 0,12% solucdo (2x/dia)
CHX 0,2% gel (3x/dia)

OR: 0,42 (0,16-1,06); p= 0,07

Limitagdes do estudo: Heterogeneidade das populagdes as das concentragdes da CHX.

Chan et al., 2007 Revisdo sistematica com PAV
metanalise

11 ECRs (3.242 adultos)

CHX 0,12% solucdo (2x/dia)
CHX 0,2% solugdo (2x/dia)
CHX 0,2% gel (3x/dia, 4x/dia)
CHX 2% gel (4x/dia)

CHX 2% gel com colistina

Estudos agrupados
RR: 0,61(0,45-0,82); p<0,001; 1> =52,5%

Analise de sensibilidade
RR: 0,56 (0,39-0,81); P=0,002; I°>= 48,2%

Limitagdes do estudo: Heterogeneidade nas populagdes, concentragdes e técnicas de uso do antisséptico;
fraca poténcia para detectar qualquer efeito sobre a mortalidade e tamanho pequeno da amostra limitando a

interpretacdo dos desfechos secundarios.

Chlebicki e Revisdo sistematica com PAV
Safdar, 2007 metanalise
7 ECRs (1.650 adultos)

CHX 0,12% solugdo (1x/dia pds
intubacdo, 2x/dia)

CHX 0,2% gel (3x/dia, 4x/dia)
CHX 2% gel (4x/dia)

CHX 2% gel com colistina
(4x/dia)

RR: 0,74 (0,56-0,96); p = 0,02
(modelo de efeitos fixos)

RR: 0,70 (0,47-1,04); p= 0,07
(modelo de efeitos aleatdrio)

Analise subgrupo
Pacientes de cirurgia cardiaca
RR: 0,41 (0,17-0,98); p = 0,04

Limitacdes do estudo: Heterogeneidade da populacdo, definicdo de PAV e concentracgdo da clorexidina.

Kola e Revisdo sistematica com PN
Gastmeier, 2007 metanalise
7 ECRs (2.425 adultos)

CHX 0,12% solugdo (2x/dia)
CHX 0,12% spray ou swab
(1x/pds entubacdo)

CHX 0,2% gel (3x/dia)

CHX 2% gel (4x/dia)

CHX 2% gel com colistina
(4x/dia)

RR random: 0,58 (0,45- 0,74)
RR fixo: 0,56 (0,44 — 0,72)

Limitages do estudo: Heterogeneidade das populagdes de pacientes, definicdo de PN, aplicagdes e dosagens
de CHX. Ndo avaliou a influéncia da CHX sobre a incidéncia de outras infec¢Ges nosocomiais, mortalidade e

efeitos adversos.

Carvajal et al.,
2010 metandlise

Revisdo sistematica com PAV

CHX - OR fixo: 0,56 (0,44-0,73)
OR random: 0,56 (0,44- 0,72)
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10 ECRs (2.978 adultos)

CHX 0,12% solugdo (1x/dia,

2x/dia)

CHX 0,12% spray ou swab

(1x/pds entubacdo)

CHX 0,12% pomada nasal

(4x/dia)

CHX 0,2% gel (3x/dia) Efeitos
CHX 2% gel (4x/dia) adverso
CHX 2% gel com colistina

(4x/dia)

Analise subgrupo concentragao
CHX 0,12% - OR fixo e OR random:
0,52 (0,37-0,72)

CHX 2% - OR fixo e OR random:
0,48 (0,26-0,88)

CHX 0.2% - OR fixo: 0,76 (0,45-1,27)
OR random: 0,72 (0,35-1,47)

Irritacdo na mucosa

Limitages do estudo: Heterogeneidade da populagdo, procedimentos de higiene e definigdes de resultado.

Labeau et al., Revisdo sistematica com PAV
2011 metanalise
14 ECRs (2.978 adultos)

CHX 0,12% solucédo (1x/dia,
2x/dia, 3x/dia)

CHX 0,12% spray ou cotonete
(1x/p6s intubacdo)

CHX 0,2% gel (2x/dia, 3x/dia)
CHX 2% gel (4x/dia)

CHX 2% gel com colistina
lodopovidinal0% (6x/dia)

RR: 0,67(0,50-0,88); p = 0,004

Analise de subgrupo

CHX 0,12% - RR: 0,72 (0,55-0,94);
p=0,02

CHX 2% - RR:0,53 (0.31-0.91)

Pacientes de cirurgia cardiaca -
RR: 0,41 (0,17-0,98)

Limitagdes do estudo: Heterogeneidade no tamanho da amostra, caracteristica das populag¢des, frequéncia
dos cuidados, combinacgdo dos cuidados, forma de aplicagdo e defini¢ées do resultado.

Snyders et al., Revisdo sistematica com PN
2011 metanalise
8 ECRs (1.930 adultos)

CHX 0,12% solugéo (1x/dia,

2x/dia, 3x/dia)

CHX 0,2% gel (3x/dia)

CHX 2% gel (4x/dia)

CHX 2% gel com colistina Efeitos
adverso

RR: 0,64 (0,44-0,91); p = 0,18

Anaélise de subgrupo

CHX 0,2% - RR: 0,53 (0,31-0,91); p =
0,63

CHX 0,12% e 0,2% ndao mostraram
efeito significativo

Irritagdo leve na mucosa.

LimitagGes do estudo: Heterogeneidade na populagao estudada, na concentragao e dosagem da CHX.

Zamora, 2011 Revisdo sistematica com PAV
metanalise

14 ECRs (2.373 adultos)

CHX 0,12% solugdo (1x/dia;

2x/dia; 3x/dia)

CHX 0,2% gel (3x/dia)

CHX 2% gel (4x/dia)

CHX 2% gel com colistina Efeitos
adverso

RR: 0,70 (0,55-0,89)

Anadlise de subgrupo

CHX 0,12% (2x/dia) - RR: 0,69 (0,53-
0,91)

CHX 2% (4x/dia) - RR = 0,53 (0,31-0,90)
CHX 0,12% (3x/dia), CHX 0,2% (3x/dia)

Irritagdo na mucosa.

Limitagdes do estudo: Condigdo oral anterior ndo foi avaliada antes de estudos de intervengao, o que podem
ter influenciado nos resultados; medi¢do da intervengdo em diferentes dias de intubagdo; variagbes na

administracdo a de antisséptico.

Balamurugan et  Revisdo sistematica com PAV
al., 2012 metanalise
9 ECRs (2.819 adultos)

RR: 0,60 (0,47-0,76); p <0,01
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CHX 0,12% solucéo (2x/dia,
4x/dia)

CHX 0,2% gel (2x/dia, 3x/dia)
CHX 2% gel (4x/dia)

CHX 2% gel com colistina

Limitagdes do estudo: Heterogeneidade das populagGes avaliadas, dos cuidados de higiene oral, das defini¢Ges

de resultados e das estratégias de andlise.

Hoshijima et al., Revisdo sistematica com PAV
2013 metanalise
9 ECRs (3.285 adultos)

CHX 0,12% solugdo (2x/dia,
3x/dia, 4x/dia)

CHX 0,2% gel (2x/dia, 3x/dia)
CHX 2% gel (4x/dia)

CHX 2% gel com colistina

RR: 0,59 (0,47 -0,73)

Analise de subgrupo

Estudos de maior qualidade
RR: 0,64 (0,50-0,82)

Pacientes de cirurgia cardiaca
RR: 0,47 (0,33-0,65).
Pacientes ndo cirurgia cardiaca
RR: 0,59 (0,42-0,86).

Limitagdes do estudo: Heterogeneidade das populagdes, na definicdo de PAV e no tempo de definigao de PAV.

Revisdo sistematica com PAV
metanalise

20 ECRs (2.744 -2.402 adultos e

342 criangas)

Shi et al., 2013

Efeitos
adversos

CHX 0,12% solugdo (1x/dia,
2x/dia, 3x/dia)

CHX 0,12% gel (2x/dia)
CHX 0,2% solugdo (2x/dia,
3x/dia, 4x/dia)

CHX gel 0.2% (3x/dia)

CHX 1% gel (3x/dia)

CHX 2% gel (4x/dia)

CHX 2% gel com colistina
(CHX/enzimaFE/extrato de
grapefruit/) (4x/ dia)

Adulto - OR: 0,60 (0,47- 0,77); P<0,001;
12=21%
Crianga - OR: 1,07 (0,65-1,77); P=0,79;
1>=0%

Adultos - Sabor desagradavel e irritagdo
leve na mucosa

Criangas - Ndo ha dados suficientes
para determinar os efeitos adversos

Limitagdes do estudo: Informagdes incompletas de método (geragdo da sequéncia de alocagdo, alocagdo
sigilosa, razes para inclusdo e exclusdo) variagdo na definigdo de cuidados de higiene oral.

Buckley et al., Revisdo sistematica PAV
2013 7 ECRs (2.349 adultos)

CHX 0,12% solugdo (1x/dia,
2x/dia, 3x/dia, 4x/dia)

CHX 0,2% solugdo (3x/dia)
CHX 0,2% gel (3x/dia)

CHX 2% gel (4x/dia)

CHX 2% gel com colistina

Efeitos
adversos

Pacientes de UTI cardiotoracica podem
se beneficiar com o uso da CHX.

O uso generalizado em pacientes de UTI
com condigdes clinicas variadas
permanece controverso.

Sabor desagradavel, disgeusia, irritagcdo
leve na mucosa e coloragao dos dentes.

Limitagdes do estudo: Heterogeneidade das populagdes; diagndstico de pneumonia foi definido de forma
inconsistente entre todos os estudos; variacdo da concentragdo, frequéncia, técnica de administracdo e

duragdo da CHX.

Revisdo sistematica com PAV
metanalise
16 ECRs (2.399 adultos)

Lietal., 2013

CHX 0,12% solugdo (1x/dia,
2x/dia, 3x/dia)

CHX 0,2% solucdo (2x/dia,
4x/dia)

CHX 0,2% gel (3x/dia)

Estudos agrupados
RR: 0.66 (0.49 € 0.88), I = 26%

Anadlise de subgrupo
CHX - RR =0,71 (0,54-0,94).
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Limitagdes do estudo: Tamanho das amostras; variacdes no método heterogeneidade da populagdo, idade,
motivo da intubagdo, comorbidades, agente utilizado, dosagem dos antissépticos e dos antibidticos.

Oshodi et al., Revisdo sistematica PAV Ha evidéncias da redugdo de PAV com o
2013 7 ECRs (1.227 adultos) uso da CHX.
A clorexidina na concentragdo 2%

CHX 0,12% solugdo (1x/dia, mostrou ser mais eficaz comparada as

4x/dia) concentragdes 0,12 e 0,2% para

CHX 0,2% gel (2x/dia; 3x/dia) prevenir a PAV.

CHX 2% gel (4x/dia) Efeitos

CHX 2% gel com colistina adverso Coloragdo dos dentes.

Limitacdes do estudo: Ndao conseguiu localizar quaisquer estudos especificos com pacientes com disfuncao
hepatica. As recomendagdes sdo, portanto, com base em dados de outros grupos populacionais.

Klompas et al., Revisdo sistematica com PN Pacientes de cirurgia cardiaca - RR: 0,56
2014 metanalise (0,41-0,77)
16 ECRs (3.630 adultos -1.868 Pacientes de cirurgia ndo cardiaca - RR:
de cirurgia cardiaca e 1.762 de 0,78 (0,60-1,02); 1> = 44%.

cirurgia ndo cardiaca)
Analise de subgrupo

CHX 0,12% solugdo (1x/dia, CHX 0,12% - RR: 0,80 (0,51-1,25); I*>= 0%
2x/dia, 3x/dia, 4x/dia) CHX 0.2% - RR: 0,76 (0,47-1,20); I1>= 61%
CHX 0,2% solucdo (2x/dia) CHX 2% - RR: 0,75 (0,35-1,63); 12 = 73%
CHX 0.2% gel (2x/dia, 3x/dia,
4x/dia) Coloragdo dos dentes
CHX 2% gel (4x/dia)
CHX 2% gel com colistina Efeitos

adverso

LimitacGes do estudo: Heterogeneidade nos critérios de inclusdo de pacientes nos estudos; nos protocolos de
cuidados quanto a concentragdo, dosagem e forma de aplicacdo da clorexidina e definicdo de pneumonia.

Silvestre et al., Revisdo sistematica com PN Adulto
2014 metanalise PN - OR: 0,66 (0,51-0,85)
22 ECRs (4.277 - 3.935 adultos
e 342 criangas) Paciente de cirdrgica cardiaca
PN - OR: 0,52 (0,33-0,82)
CHX 0,12% solugéo (1x/dia, PAV - OR: 0,68 (0,53-0,87)
2x/dia, 3x/dia, 4x/dia)
CHX 0,12% gel (2x/dia) Crianga - OR: 1,07 (0,65-1,77); p=0,79
CHX 0,2% solucdo (2x/dia,
4x/dia)

CHX 0,2% gel (2x/dia, 3x/dia)
CHX 1% gel (3x/dia)

CHX 2% solugdo (4x/dia)
CHX 2% gel (4x/dia)

CHX 2% gel com colistina

Limitacbes do estudo: Heterogeneidade clinica (tipos diferentes dos pacientes incluidos; diferentes
concentragbes da CHX, formas de aplicacdo, doses, duracdo do tratamento e frequéncia de administragdo;
diferentes definicdes de pneumonia e o uso de profilaxia antibidtica parenteral)

CHX- clorexidina; ECR— Ensaio Clinico Randomizado; HO- Higiene Oral; OR- Odds Ratio; IC- Intervalo de
confianga; PAV— Pneumonia Associada a Ventilagdo; PN- Pneumonia Nosocomial; RR- Risco Relativo; UTI-
Unidade de Terapia Intensiva.

Para elaboragdo desse PTC foram selecionadas 16 revisdes sistematicas que abordaram a PN

e a PAV, 14 com metanalise. Embora tanto a PN quanto a PAV representem quadros clinicos
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semelhantes, elas diferem em sua origem, mas ambas podem ser decorrentes da colonizac¢ado
microbiana oral. Nesse sentido, foram tratadas pelos autores como dois desfechos,

separadamente.

Pneumonia Nosocomial (PN)

Quatro revisdes, todas incluindo metanalises, avaliaram como desfecho primario a PN.11/152834
Pineda et al. (2006) apresentaram resultados nao significativos para a reducdo da PN com uso
da clorexidina comparado ao controle (OR: 0,42; IC 95% 0,16—1,06; p= 0,07).3* As outras trés
revisdes sistematicas apresentaram diferencas significativas a favor da clorexidina na

prevencdo da PN.111>28

Kola e Gastmeier (2007) mostraram que com o uso da clorexidina ocorreu uma significativa
reducdo do risco relativo de PN em pacientes que receberam ventilacdo mecanica por até 48h
(RR random: 0,58; IC 95% 0,45-0,74).*! No estudo de Komplas et al. (2014), o resultado
mostrou significativa reducdo de PN com uso de clorexidina, em pacientes de cirurgia cardiaca
(RR: 0,56; IC 95% 0,41-0,77). O resultado nao foi significativo em estudos com pacientes de
outras populacdes de UTI que ndo incluiram pacientes de cirurgia cardiaca (RR: 0,78; IC 95%
0,60-1,02; 1>= 44%).2 No estudo de Silvestri et al. (2014) o resultado mostrou que a higiene
bucal com clorexidina reduziu significativamente a incidéncia de PN comparado ao controle
(OR: 0,66, IC 95% 0,51-0,85; P=<0,001; I>= 3%). Na andlise de subgrupo, o beneficio da
clorexidina foi significativo somente em pacientes de cirurgia cardiaca (OR: 0,52, IC 95% 0,33-

0,82).15

Pneumonia Associada a Ventilagao (PAV)

Das 12 revisOes sistematicas que avaliaram a PAV como desfecho primario

26,7,8,10,12,13,14,16,17,18.35 gnenas duas delas ndo realizaram metanalise.1%18

Na revisdo de Buckley et al. (2013), os resultados evidenciados pelos estudos foram
discordantes com relacdo a prevencao da PAV com o uso da clorexidina. Os autores afirmaram
gue os pacientes de UTI cardiotoracica podem se beneficiar com o uso desse agente
farmacoldgico. No entanto, em UTIs com populagdes em condig¢des clinico-cirdrgicas variadas

o beneficio da clorexidina foi contraditdrio para a prevencdo da PAV.® Oshodi et al. (2013)
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analisaram estudos com grupos heterogéneos de pacientes criticamente doentes em UTI. Os
autores observaram que o uso de clorexidina na higiene bucal foi favordvel para prevenir a

PAV.18

Nas 10 revisdes sistematicas com metanalise, os resultados favoreceram o uso da clorexidina,
com diferencas estatisticamente significantes. 267,8101213,1417.35 § estudo desenvolvido por
Chlebicki et al. (2007) evidenciou resultados significantes usando o modelo de efeitos fixos
(RR: 0,74 1C 95% 0,56-0,96; p= 0,02). Na anadlise de subgrupo, o resultado foi mais acentuado
para os pacientes de cirurgia cardiaca (RR: 0,41, 1C95% 0,17-0,98; p = 0,04). Com o modelo de
efeitos aleatdrios, os resultados ndo foram estatisticamente significativos (RR: 0,70 IC 95%

0,47-1,04; p= 0,07).12

Na revisdo de Chan et al. (2007) os resultados mostraram reducao significativa de PAV (RR:
0,56, IC 95% 0,39-0,81; P= 0,002; I1>= 48,2%). Os autores concluiram que a higiene bucal com
clorexidina, em pacientes ventilados, estd associada a um menor risco de desenvolvimento de
PAV.2 Carvajal et al. (2010) também evidenciaram uma reducédo do risco de PAV com o uso

da clorexidina (OR: 0,56, IC 95% 0,44-0,73).%0

Snyders et al. (2011) observaram um resultado favoravel da clorexidina na prevencdo de PAV
(RR: 0,64, IC 95% 0,44—-0,91; p= 0,01). Na andlise de sensibilidade o resultado evidenciou um
maior beneficio da clorexidina para pacientes de UTI de cirurgia cardiaca eletiva (RR: 0,28, IC
95% 0, 12—-0,64; p= 0,18). Excluindo-se os estudos de UTI de cirurgia cardiaca eletiva, os

resultados ndo foram estatisticamente significativos (RR: 0,68, IC 95% 0,45-1,02; p= 0,06).%°

Labeau et al. (2011) mostraram forte evidéncia sobre o beneficio da clorexidina na higiene
bucal para prevencdo de PAV, quando comparado a higiene bucal sem antisséptico (RR: 0,72,
IC 95% 0,55-0,94; p = 0,02). O beneficio ficou evidenciado em pacientes de UTI de cirurgia
cardiaca eletiva. Para os pacientes de UTIs médico/cirdrgica, trauma, mista e neuroldgica, o
resultado de metanalise nao foi estatisticamente significativo. Em uma analise de subgrupo
para avaliar a concentracao da clorexidina, os resultados mostraram que a concentracdo de
2% foi mais eficaz para prevencao de PAV em comparacdo com as concentracdes 0,12% e

0,2%.°
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Zamora (2011) verificou que o uso da clorexidina na higiene bucal foi um fator de protegdo
para PAV (RR: 0,70, IC 95% 0,55-0,89). Em analise de subgrupo, os resultados de metanalise
foram igualmente significativos para reducdo de PAV com a clorexidina na concentracdo
0,12% e 2%. O autor sugeriu que a clorexidina na concentragao 0,12% (2x/dia) seria a melhor
opcdo em relacdo a clorexidina 2% (4x/dia), pois requer menos frequéncia de aplicacdo e

minimiza a ocorréncia de irritacdo da mucosa.?

Balmurugan et al. (2012) observaram uma redugdo significativa na incidéncia de PAV com o
uso da clorexidina (RR: 0,60, IC 95% 0,47-0,76; p <0.01).! No estudo de Shi et al. (2013) os
resultados mostraram que o uso da clorexidina (solugdo ou gel) nos cuidados com a higiene
bucal, em adultos, estavam associados com uma reducdo de 40% na chance de desenvolver
PAV em adultos doentes criticos (OR: 0,60, IC 95% 0,47-0,77; P <0,001; 1> = 21%). Em criangas
de zero a 15 anos de idade, os resultados ndo mostraram nenhuma evidéncia de prevencao
de PAV com o uso de clorexidina (solugdo ou gel) comparado a placebo (OR: 1,07, IC95% 0,65-
1,77; P=0,79; 1> = 0%).2

Li et al. (2013) verificaram uma reducdo da incidéncia de PAV em adultos, com o uso da
clorexidina (RR = 0,71, IC 95% 0,54-0,94). Na analise de sensibilidade, o resultado mostrou
beneficio da intervenc¢ao na reducdao de PAV com estudos de baixa qualidade metodoldgica.
Nos estudos de alta qualidade metodoldgica, o resultado ndo evidenciou beneficio da

intervencdo comparado ao controle.3

Hoshijima et al. (2013) observaram que a clorexidina foi eficaz para a reducao de PAV (RR fixo:
0,59; IC 95% (0,47-0,73; P<0,001; I1>= 27,8%). Na analise de subgrupo, os resultados foram
favoraveis a clorexidina em UTI com pacientes de cirurgia cardiaca (RR: 0,47; IC 95% 0,33—
0,65; P<0,001; 1>= 0%) e em UTIls com pacientes em condi¢des clinico-cirurgicas variadas (RR:

0,59; IC 95% 0,42-0,86; P<0,001; I>= 34,9%).’

Silvestri et al. (2014) ndo verificaram reduc¢do da PAV com o uso da clorexidina em populacao
de UTI médica (OR: 0,53; 1C 95% 0,26-1,09; P=0,08) e de UTI mista (OR:0,82; IC 95% 0,60-1,12;
P=0,22).%
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5.3 Interpretagao dos resultados

Os estudos mostraram resultados favoraveis ao uso da clorexidina para prevengao da PN e
PAV, comparado ao controle (placebo, outros antissépticos ou cuidados padrao das
instituicdes). No entanto, ndo houve consenso entre os autores sobre o beneficio da
clorexidina para prevengao dessas patologias em todas as populagdes de pacientes adultos
em UTI. Uma possivel explicacdo para essa auséncia de concordancia pode ser a
heterogeneidade das populag¢des de UTI, a variabilidade da posologia da clorexidina nos

protocolos dos grupos de intervengao e a variabilidade das interven¢des nos grupos controle.

Geralmente, nas UTI cardiotordcica, os individuos sdo internados para procedimentos
cirdrgicos eletivos e apresentam um estado geral de saude bucal melhor do que aqueles
internados em UTIs de populacdes com condi¢des clinico-cirdrgicas variadas.®1?3> Esses
pacientes apresentam um perfil especifico de controle de infec¢do.® Eles sdo submetidos a um
controle pré-operatério da condicdo bucal, inclusive com extracdo de dentes, quando
necessario. %> A intubac3o é realizada sob condi¢des 6timas e por um curto periodo de tempo,
em geral, 12 a 24h.%12152835 0 yso da clorexidina para descontaminagdo orofaringea desses
pacientes pode reduzir a coloniza¢do de patdgenos respiratérios no trato respiratdrio superior
e prevenir a PAV precoce, que ocorre até o quarto dia de intuba¢30.%'! Com a diminuic3o do
risco de desenvolver a PAV, as UTls cardiotoracica registram baixa incidéncia de pneumonia,

no pds-operatdrio cirdrgico.135

Os ensaios clinicos randomizados realizados por De Riso (1996), Houston (2002) e Segers
(2006) constituiram uma amostra de 1.868 pacientes de cirurgia cardiaca eletiva.3®37:38 Esta
amostra representou entre 14% e 77% das populacbes avaliadas em 14 revisdes. Esses
estudos, realizados com uma populacdo homogénea, mostraram resultados de eficacia da
clorexidina para prevencado da PN e da PAV. Nas revisoes onde estes estudos constituiram a
maior parte da populacdo avaliada, os resultados podem ter sido influenciados a favor da

clorexidina.

A frequéncia de individuos que necessitam de ventilacdo mecanica na UTI é alta.® Em UTIs com
pacientes que apresentam condigdes clinico-cirurgicas variadas, o tubo endotraqueal é

colocado, na maioria dos casos, em carater de emergéncia, sem qualquer preparacdo do
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paciente.®!2 Nessa condi¢do, o indculo bacteriano do trato respiratério superior aspirado para
o trato respiratério inferior pode ser o suficiente para rapidamente desenvolver a PAV. Isso
faz com que o tubo endotraqueal seja considerado um fator de risco significativo para
infeccbes do trato respiratorio inferior. Essa é uma das principais explicacdes para que o
beneficio da clorexidina na prevencdo da PAV seja menor nessas UTls.?8 A clorexidina pode
nao ser suficiente para superar o risco infeccioso de um tubo endotraqueal, que age como um
reservatério continuo de conduc¢do de microrganismos para os pulmdes e interrompe os

mecanismos normais do paciente para limpeza de secrecdes.?®

A variabilidade da posologia da clorexidina nas intervencdes de higiene bucal foi outra
condicdo relevante, que pode ter dificultado a comparacdo dos estudos para mostrar
efetividade da clorexidina. Todas as revisOes descreveram a heterogeneidade das
intervengdes como uma das limitacdes dos estudos. A concentracdo da clorexidina variou de
0,12% a 2% e o volume aplicado entre 2ml e 20ml. Do mesmo modo, a forma de apresentagao
foi em solucdo, gel ou spray e o método de aplicacdo foi lavagem orofaringea, aplicacdo por

spray, cotonete ou esponja. A frequéncia variou de uma a quatro vezes ao dia.

Em alguns estudos, a intervencdo com clorexidina foi associada a cuidados padrdo de higiene
bucal das instituicdes, como a limpeza mecanica da cavidade bucal, que podem ter agido
sinergicamente.® Nesse caso, o beneficio especifico atribuivel a clorexidina, na prevencdo de
pneumonia, ndo foi estabelecido. Nesse contexto, a falta de padronizacdo das condicGes de
uso do agente terapéutico impede a definicdo da concentracdo inibitéria minima da

clorexidina para obter um efeito protetor.

O presente estudo identificou limitacdes importantes quanto a heterogeneidade das
populacdes de UTI, a variabilidade da posologia da clorexidina nos protocolos dos grupos de

intervencao e a variabilidade das intervengdes nos grupos controle.

Os efeitos adversos da clorexidina descrito nas revisdes constituem basicamente de irritacdo
leve da mucosa, sabor desagradavel, coloracdo dos dentes e disgeusia. Estes efeitos sao
minimos e reversiveis com a suspen¢do do uso.!141735 Devido a baixa toxicidade da

clorexidina, os beneficios superam os riscos, mesmo nas concentra¢des mais elevadas.®
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6. CONCLUSAO E RECOMENDAGOES

A clorexidina é um agente farmacolégico de baixo custo, com boas propriedades
antibacterianas e efeito residual. Atua por via nao sistémica e confere proteg¢ao por um

intervalo de tempo maior quando comparado ao controle.

Em UTIs com populagdes de pacientes adultos de cirurgia cardiaca eletiva, a clorexidina
mostrou-se efetiva para prevencdo da PN. No entanto, em UTIs com populacdes de pacientes
com condig¢des clinico-cirurgicas variadas, que necessitaram de ventilacdo por mais de 48hs,
a efetividade da clorexidina para a prevencao de PAV foi controversa. Apesar disso, nenhum
risco foi explicitado com o uso da clorexidina e os poucos efeitos adversos foram leves e

reversiveis.

Devido a natureza da colonizagdo da microbiota oral do paciente internado em UTI e da
necessidade de promover conforto ao paciente, o uso da clorexidina constitui-se uma opcao

terapéutica adequada. Mesmo diante de resultados contraditérios na prevengao da PAV.

N3ao ha um consenso que determine as melhores condicdes de uso desse agente
farmacoldgico (posologia, dosagem, formulacdo). Uma opcdo mais conservadora, é a
utilizagao da concentragao da clorexidina 0,12%, que se mostrou eficaz em grande parte dos

estudos.

Como contribuicao aos servicos de saude este PTC reuniu informacgdes para subsidiar a adogao
de protocolo de higiene bucal para prevencdo da PN, para pacientes de cirurgia cardiaca

eletiva.

Para populag¢des de pacientes de UTI com condig¢des clinico-cirdrgicas variadas, a evidéncia é
fraca na prevencdo da PAV, porém recomenda-se que procedimento de higiene bucal com
clorexidina seja realizado antes da intubacdo do paciente, uma vez que o efeito da clorexidina

é rapido e apresenta substantividade
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