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RESUMO

INTRODUCAO: A ventilagdo mecanica (VM) é importante como suporte vital para
pacientes criticos, entretanto, seu uso prolongado pode levar a complicagdes, como a
pneumonia associada a ventilagdo mecéanica (PAV). A aspiragdo da flora oral € a
principal via de desenvolvimento da PAV, tornando o cuidado oral uma medida
essencial nos protocolos de prevencgao. No entanto, ainda ndo ha consenso sobre a
estratégia mais eficaz para essa pratica. OBJETIVOS: O obijetivo primario foi avaliar
o impacto de uma estratégia de higiene oral com foco na desorganizagao mecanica
da placa, por escovagao e com uso de agua destilada, em comparagédo com a limpeza
oral com clorexidina, sobre a incidéncia de PAV. Foi realizado um ensaio clinico
randomizado, aberto, de centro unico, em uma UTI geral para pacientes adultos.
Foram incluidos no estudo pacientes em VM por mais de 48 horas. O grupo
intervencéo (Gl) (n = 26) recebeu cuidados odontoldgicos por um cirurgido-dentista, 5
vezes por semana, que incluiam a remogao mecanica da placa dentaria e lingual por
escovagao dentaria, sem o uso de antissépticos. O grupo controle (GC) (n = 25) teve
acesso a higiene oral rotineira realizado pela equipe de enfermagem da UT], utilizando
clorexidina. Foram registradas as caracteristicas demogréaficas e clinicas dos
pacientes na admissdo na UTIl. Durante toda a internacdo, os pacientes foram
monitorados diariamente quanto a ocorréncia de PAV, necessidade de VM, além de
outras variaveis clinicas. A primeira avaliagao odontoldgica foi realizada dentro de 48
horas apés a intubagao traqueal, seguida por avaliagdes a cada 7 dias até o dia 28,
alta da UTI ou 6bito. O cirurgido-dentista foi responsavel pela coleta dos dados para
a aplicacéo dos seguintes indices: indice de Higiene Oral Simplificado (IHOS), indice
de Saburra Lingual (ISL), indice de Dentes Cariados, Perdidos e Obturados (CPOD),
Escala de Avaliacdo Oral Modificada de Beck (BOAS) e indice Gengival de Loe (IGL).
RESULTADOS: A saude oral foi melhorada no Gl, conforme evidenciado pela redugao
no IHOS, ISL e BOAS, em comparagao com o GC. No entanto, ndo houve diferenga
significativa entre os grupos na incidéncia do PAV, que foi de 42,3% no Gl e 40,0%
no GC [risco relativo=1,05 (intervalo de confianca de 95%, 0,61-1,80); P = 0,99]. Nao
foram observadas diferengas significativas entre os dois grupos em relagdo a
mortalidade em 28 dias, mortalidade na UTI, dias em VM e tempo de permanéncia na

UTI. CONCLUSAO: Os cuidados orais realizados pelo cirurgido-dentista melhoram as



condicbes de saude bucal dos pacientes sob VM. No entanto, o impacto desses
cuidados, em comparacdo com a aplicacdo da clorexidina, na incidéncia de PAV,
tempo de internacédo e mortalidade ainda precisa ser esclarecido.

Palavras-chave: clorexidina, escovagao dentaria, pneumonia associada a ventilacao

mecanica



ABSTRACT

INTRODUCTION: Mechanical ventilation (MV) is an important life support
measure for critically ill patients; however, its prolonged use can lead to complications,
such as ventilator-associated pneumonia (VAP). Aspiration of the oral flora is the main
route for the development of VAP, making oral care an essential component in
prevention protocols. However, there is still no consensus on the most effective
strategy for this practice. OBJECTIVES: The primary objective was to evaluate the
impact of an oral care strategy focusing on mechanical plaque disruption, through
brushing and using distilled water, compared to oral cleaning with chlorhexidine, on
the incidence of VAP. The secondary objective was to assess the impact of this
strategy on: MV duration, MV free days at day 28, length of intensive care unit (ICU)
and hospital stay, ICU free days at day 28, mortality at day 28, ICU and hospital mortality,
and the evolution of oral health indices. METHODS: A single-center, open-label,
randomized clinical trial was conducted in a general ICU for adult patients. Patients on
MV for more than 48 hours were included in the study. The intervention group (IG) (n
= 26) received dental care from a dentist, five times a week, including mechanical
plaque removal from teeth and tongue by brushing, without the use of antiseptics. The
control group (CG) (n = 25) received routine oral hygiene performed by the ICU nursing
team, using chlorhexidine. Demographic and clinical characteristics of the patients
were recorded at ICU admission. Throughout hospitalization, patients were monitored
daily for the occurrence of VAP, MV necessity, and other clinical variables. The first
dental evaluation was performed 48 hours after randomization, followed by evaluations
every 7 days until day 28, ICU discharge, or death. The dentist collected data for
applying the Simplified Oral Hygiene Index (IHO-S), Lingual Coating Index (TCI),
Decayed, Missing, and Filled Teeth Index (DMFT), Beck Oral Assessment Scale
modified (BOAS), and Lée Gingival Index (LGI). RESULTS: Oral health was improved
in the 1G, as evidenced by the reduction in the IHO-S, TCI, and BOAS, compared to
the CG. However, there was no significant difference between the groups in the
incidence of VAP, which was 42.3% in the IG and 40.0% in the CG [relative risk = 1.05
(95% ClI, 0.61-1.80); P = 0.99]. No significant differences were observed between the
two groups regarding 28-day mortality, ICU mortality, MV days, and ICU length of stay.
CONCLUSION: Oral care provided by the dentist improves the oral health conditions



of patients on MV. However, the impact of this care, compared to the application of
chlorhexidine, on the incidence of VAP, hospitalization time, and mortality still needs
to be clarified.

Keywords: chlorhexidine, toothbrushing, ventilator-associated pneumonia
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1 INTRODUGAO

Pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI) frequentemente
apresentam condigdes criticas que podem demandar suporte ventilatério por meio da
ventilagdo mecanica (VM). Embora a VM seja um recurso vital para a sobrevivéncia
desses pacientes, ela também estd associada a riscos consideraveis, sendo a
pneumonia associada a ventilagdo mecénica (PAV) um dos mais relevantes
(Carvalho; Toufen Junior; Franca, 2007; Cabral et al., 2020; Campos et al., 2021; Pinto
et al., 2021). A PAV é uma infecgdo que compromete o parénquima pulmonar e que
ocorre a partir de 48 horas apds o inicio da ventilagdo mecanica até 48 horas apés a
extubacao (Torres et al., 2017; Papazian; Klompas; Luyt, 2020; Pinto et al., 2021). Sua
incidéncia varia entre 5% e 40% em UTI e sua ocorréncia esta relacionada ao
prolongamento da internacdo, aumento da morbidade e da mortalidade, além de
contribuir para a elevagéao significativa dos custos hospitalares (Wunsch et al., 2010;
Kollef et al., 2012; Zimlichman et al., 2013; Torres et al., 2017).

A fisiopatologia da PAV envolve diferentes fatores de risco. Entre esses,
destacam-se a aspiragao de secregdes orofaringeas, a translocagéo de bactérias do
trato gastrointestinal, a inalagdo de aerossoéis contaminados e a disseminagao de
bactérias pela via hematogénica (Lemos; Junqueira, 2022). Dentre esses
mecanismos, 0 mais prevalente € a aspiracao de bactérias que colonizam a cavidade
oral e a orofaringe (Amaral; Cortés; Pires, 2009).

A cavidade oral de pacientes hospitalizados, especialmente em UTI, pode
funcionar como um reservatorio de microrganismos, favorecendo o transporte desses
patégenos da orofaringe até os pulmbes (Amaral; Cortés; Pires, 2009; Lemos;
Junqueira, 2022; Cruz et al., 2023). Esse processo € facilitado por alteragdes no
microambiente bucal, que frequentemente ocorrem durante a hospitalizagdo. Essas
alteragbes levam a reducao dos niveis de imunoglobulina A salivar, aumento da
producao de proteases, desnudamento das membranas mucosas e elevagao do pH
na cavidade oral e orofaringe (Harbarth et al., 2000; Williams et al., 2012). Esses
fatores, associados a falta de higiene oral adequada, criam um ambiente propicio para

a colonizacao por bactérias Gram-negativas e Staphylococcus aureus, facilitando seu
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transporte para os pulmbes e aumentando a propensao ao desenvolvimento de PAV
(Harbarth et al., 2000; Williams et al., 2012; Cruz et al., 2023).

Portanto, a reduc&o da colonizagao oral por microrganismos patogénicos pode
ser um mecanismo potencial para controlar a PAV (Cabral et al., 2020; Lemos;
Junqueira, 2022). A clorexidina € um agente antisséptico de amplo espectro,
reconhecido por sua atividade bacteriostatica e bactericida. Sua utilizagdo em higiene
oral tem sido amplamente difundida na pratica clinica como medida preventiva da PAV
(Pinto et al., 2021; Lemos; Junqueira, 2022).

Entretanto, estudos tém demonstrado limitagcdes ao uso da clorexidina para
prevencao da PAV, o que pode ser justificado pelo fato de biofilmes bacterianos
presentes nas placas dentais e linguais desempenharem o papel de uma comunidade
microbiana complexa e organizada. As bactérias que se fixam ao biofilme encontram
protecdo contra células fagociticas e apresentam sensibilidade significativamente
reduzida a terapia antimicrobiana quando comparadas ao seu estado planctonico de
vida livre. Essa resisténcia facilita a persisténcia dos patégenos, que, quando
aspirados, podem levar ao desenvolvimento da PAV (Amaral; Cortés; Pires, 2009;
Lang; Lindhe, 2018; Garegnani et al., 2022; Lemos; Junqueira, 2022).

Além disso, o uso da clorexidina para a descontaminacéo da cavidade oral é
controverso, uma vez que estudos recentes sugerem uma possivel associagdo com
maiores taxas de mortalidade (Blot; Labeau; Dale, 2022; De Cassai et al., 2024; Pains
et al., 2024). A hipotese para justificar a maior mortalidade com o uso da clorexidina
€ que, em altas concentracdes, ela pode causar irritacdo da mucosa oral e sua
aspiracao pode levar a inflamacédo pulmonar, com o risco de desenvolvimento de
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) (Blot, 2021; Blot; Labeau; Dale,
2022).

Uma alternativa potencialmente mais eficaz para a remogéo do biofilme é a
escovacgao dentaria, que promove a desorganiza¢gao mecanica da placa bacteriana e,
consequentemente, reduz a carga microbiana na cavidade oral, sem 0s riscos
associados ao uso da clorexidina (Silva et al., 2021). Recentemente, uma meta-
analise demonstrou que pacientes submetidos a escovagdo dental diaria
apresentaram menor incidéncia de PAV, menor mortalidade, menor tempo de VM e
menor duracédo da internagdo em UTI quando comparados aqueles que receberam

cuidados orais sem escovacgao dental (Ehrenzeller; Klompas, 2024).
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Portanto, nosso estudo teve como objetivo avaliar o impacto da higiene oral
executada por cirurgido-dentista focada na desorganizacdo mecanica da placa, por
escovagao e com uso de agua destilada, em comparacédo com a limpeza da cavidade
oral com clorexidina pela equipe de enfermagem, sem escovagéo, na incidéncia de
PAV.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINICAO E DIAGNOSTICO DA PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILAGAO
MECANICA

A UTI é um ambiente altamente especializado, dedicado ao cuidado de pacientes
em estado critico que necessitam de monitoramento continuo e suporte vital
avancgado. Dentro desse cenario, a VM desempenha um papel fundamental como
suporte de vida, sendo uma intervencgao indispensavel para garantir a manutengao
das vias aéreas e a ventilacdo adequada em pacientes com insuficiéncia respiratoria
ou outras condi¢gbes graves (Carvalho; Toufen Junior; Franca, 2007; Cabral et al.,
2020; CAMPOS et al., 2021; PINTO et al., 2021).

No entanto, embora essencial, o uso da VM traz consigo riscos significativos,
entre os quais destaca-se a PAV (Souza; Santana, 2012). A PAV é uma infecgdo do
parénquima pulmonar que se desenvolve no intervalo de 48 horas apods inicio da VM
até 48 horas apds a extubacéao (Torres et al., 2017; Papazian; Klompas; Luyt, 2020;
Pinto et al., 2021).

A PAV pode ser classificada em funcdo do seu momento de instalagdo em
precoce ou tardia. A PAV precoce é aquela que se desenvolve em até cinco dias da
internacdo do paciente, enquanto a tardia instala-se apds cinco dias da internacao
(Kalil et al., 2016). A relevancia dessa classificagao reside no fato de que os patégenos
mais frequentemente envolvidos nas duas condi¢des sao diferentes, o que resulta em
abordagem terapéutica e progndsticos diferentes. A PAV precoce geralmente é
causada por S. pneumoniae, H. influenzae, S aureus meticilina-sensivel e bacilos
Gram-negativos entéricos multi-sensiveis. Ja a tardia € associada a patégenos multi-
resistentes, como P aeruginosas, K pneumoniae produtora de betalactamse de
espectro estendido, Acinetobacter spp. e S. aureus meticilina-resistente,
apresentando maior morbidade e mortalidade (Souza; Santana, 2012; Johnstone;
Meade; Lauzier, 2021).

O diagndstico inicial da PAV é de presuncao e baseia-se na identificagao de
sinais clinicos e laboratoriais sugestivos de infeccdo respiratdria, associados as
alteragdes encontradas nos exames de imagem do térax. A identificacdo de germes

patogénicos em culturas de material proveniente do trato respiratoério inferior reforga
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essa possibilidade diagndstica (Martin; Rodriguez; Torres, 2018). No entanto, como
nao ha um método padréo ouro para o diagnéstico de PAV, a acuracia desses critérios
tradicionais ainda € incerta (Lemos; Junqueira, 2022).

A apresentacao clinica e laboratorial da PAV pode estar mascarada pelo uso de
analgésicos e sedativos, além da complexidade de outras condi¢gdes clinicas
coexistentes. Assim, a ocorréncia dos seguintes sinais clinicos e laboratoriais devem
levantar a suspeita de PAV: febre, aumento do volume e puruléncia da secrecao
traqueal, presenca de roncos e sibilos a ausculta respiratoria, agravamento
hemodinamico, agravamento da hipoxemia, piora da mecanica pulmonar, leucocitose
ou leucopenia (ou aumento da proporc¢ao de formas jovens) (Papazian; Klompas; Luyt,
2020).

Para a suspeita de PAV ha necessidade da identificacdo de uma nova opacidade
alveolar ou piora de imagem pré-existente, habitualmente a radiografia de térax, mas
que também podem ser vistas a tomografia computadorizada ou ultrassom. Apesar
de essencial para a caracterizagao inicial de PAV, as alteragdes de imagem nao sao
especificas e diagndsticos diferenciais devem ser sempre considerados, tais como,
SDRA, embolia pulmonar, atelectasias, congestao pulmonar, entre outros (Tejerina et
al., 2010; Shannon et al., 2020).

Alguns critérios diagnosticos de PAV vém sendo empregado ao logo dos anos.
Um dos mais difundidos foi proposto por Johanson e colaboradores (1972) e
caracteriza PAV na presenga de novo ou progressivo infiltrado pulmonar a radiografia
acompanhada de pelo menos dois dos seguintes achados: 1. febre ou hipotermia; 2.
leucocitose, leucopenia ou mais de 10% de formas jovens no leucograma; 3. secrecao
traqueal purulenta. Posteriormente, outro critério foi proposto, o CPIS, que atribui
pontos em fungao da presenga de achados clinicos, radiolégicos e microbioldgicos e
define PAV quando o escore total € maior que cinco pontos (Tabela 1) ( Pugin et al.,
1991).



TABELA 1 — Clinical pulmonary infection score (CPIS)
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Parametro Resultado Escore

Temperatura (°C) 36,5-384 0
38,5-38,9 1
<36,5->39 2

Leucdcitos (/mm3) 4.000 - 11.000 0

<4.000 ou >11.000

>50% de formas jovens

1

Somar +1 ponto

Secrec¢ao traqueal Ausente 0
Presente, ndo purulenta 1
Presente, purulenta 2
Radiografia de Sem infiltrado 0
torax Infiltrado difuso 1
Infiltrado localizado 2
PaO./FIO, >240 ou com SDRA 0
<240 e sem SDRA 2
Cultura de Sem crescimento ou baixo crescimento de 0

secrecao traqueal bactéria patogénica
Crescimento moderado ou grande de 1

bactéria patogénica

Mesma bactéria identificada no Gram

2

Adaptado de Singh et al., 2022.

PaO./F10;,: relacao entre a pressao parcial de oxigénio no sangue arterial e a fragcao inspirada

de oxigénio. SDRA: Sindrome do desconforto respiratério agudo.
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O diagndstico clinico e de imagem deve ser seguido pela busca pelo agente
microbiolégico que, além de reforgar o diagnéstico de PAV, podera guiar o tratamento
antimicrobiano. A coleta de amostra de material do trato respiratorio inferior para o
diagndstico microbiolégico pode ser feita por técnicas n&o-invasivas ou invasivas
(Wicky; Martin-Loeches; Timsit, 2022). A técnica ndo-invasiva € a coleta do aspirado
traqueal, por meio de sonda convencional de aspiragao, que € introduzida pelo tubo
orotraqueal até sua impactagdo, o que ocorre em uma via aérea mais proximal. Ja as
técnicas invasivas incluem procedimentos feitos por broncoscopia (lavado
broncoalveolar ou escovado bronquico) ou mini-BAL, colhido com cateter especifico,
também introduzido através do tubo orotraqueal até que sua impactagao ocorra. As
técnicas invasivas permitem a coleta de secrecio a partir de vias aéreas mais distais,
teoricamente reduzindo o risco de contaminacao (Kalil et al., 2016; Torres et al., 2017).
Estudos clinicos mostram resultados semelhantes (mortalidade, duragdo da VM e da
internacgao na UTI) quando o tratamento da PAV é conduzido com base em resultados
microbioldgicos obtidos por técnicas invasivas ou ndo-invasivas (Yoshimura et al.,
2022).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILACAO MECANICA

A PAV é a infecgao associada aos cuidados de saude mais frequente nas UTIs,
acometendo 5% a 40% dos pacientes em VM, uma diferenga que se deve a fatores
como o pais de origem, a diversidade dos ambientes de UTI e as variagdes nos
critérios diagnosticos utilizados (Wunsch et al., 2010). As taxas de PAV em hospitais
norte-americanos variam de 1-2,5 casos por 1000 dias de VM. Ja os paises de renda
média-baixa apresentam taxas de 9,0-18,5 casos por 1000 dias de VM (Papazian;
Klompas; Luyt, 2020). No Brasil, um estudo epidemiolégico conduzido por Mota e
colaboradores (2017) realizado na UTI de um hospital universitario mostrou que a PAV
ocorreu em 23,2% dos pacientes em VM. Outro estudo, realizado em um hospital
filantropico de Sao Paulo, encontrou taxas de incidéncia de PAV de 17,97 casos por
1000 dias de VM (Bretini et al., 2019).

As taxas de incidéncia de PAV também variam muito quando se compara a
populagao estudada. Em pacientes com cancer a incidéncia de PAV pode chegar a

24,5/1000 dias de VM, o que se justifica devido a alteragao da fungao imunoldgica.
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Nos pacientes com trauma a incidéncia esta em torno de 17,8% e nos pacientes com
SDRA a incidéncia chega a atingir 29% (Papazian; Klompas; Luyt, 2020).

Além disso, a incidéncia de PAV esta correlacionada com a duracéo da VM e
apresentam taxas estimadas de 3% por dia durante os primeiros cinco dias, de 2%
por dia do quinto ao décimo dia e de 1% por dia nos dias remanescentes (Torres et
al., 2017; Mergulhdo et al., 2024). Por outro lado, pacientes que adquirem PAV
permanecem mais tempo em VM com uma média de 20,5 dias enquanto aqueles que
nao adquirem PAV permanecem em torno de 10,3 dias. Consequentemente, a PAV
também exerce um efeito significativo sobre o uso de antibidticos na UTI, sendo
responsavel por aproximadamente 50% das prescri¢des, o que leva a uma ampliagao
dos custos hospitalares (Kollef et al., 2012; Zimlichman et al., 2013; Torres et al.,
2017).

Além de aumentar a duracdao da VM, o tempo de permanéncia na UTI e os
custos com saude, a PAV estd associada a um aumento na mortalidade, definida
como a proporcao de obitos que poderiam ter sido evitados na auséncia dessa
infeccao (Torres et al., 2017). Todavia, identificar o impacto da PAV na mortalidade
de pacientes criticos € uma tarefa complexa, visto que diversos fatores podem
influenciar na mortalidade. Entre eles, destaca-se a gravidade da doenga subjacente,
o surgimento de outras complicagdes, infecciosas ou ndo, bem como a presencga de
comorbidades (Mota et al., 2017).

Além disso, as taxas de mortalidade de PAV sofrem grandes variagdes de
acordo com a literatura. Essas variagdes estdo relacionadas a diversidade de
defini¢cdes, a falta de um critério padrao para diagnéstico, as diferencas entre os
ambientes de terapia intensiva e entre as populagdes estudadas (American Thoracic
Society; Infectious Deseases Society of America, 2005; Magill et al., 2013).

Assim, de acordo com as Diretrizes de pratica clinica de 2016 da Infectious
Diseases Society of America e da American Thoracic Society, a taxa de mortalidade
atribuida a PAV pode chegar a 13% nos Estados Unidos (Kalil et al., 2016). Ja na
Europa, segundo as Diretrizes internacionais European Respiratory Society,
European Society of Intensive Care Medicine, European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases e a Latin American Thoracic Association, a taxa
de mortalidade atribuida a PAV é de 10% (Torres et al., 2017). No entanto um estudo

prospectivo multicéntrico realizado na Europa demonstrou que a taxa de mortalidade
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em 30 dias é significativamente mais alta, variando de 19,2% para casos precoces a
31,4% para casos tardios (Klompas, 2019). No Brasil, ha poucos estudos
epidemiologicos sobre a taxa de mortalidade por PAV. Cavalcante e colaboradores
(2020) em um estudo transversal, em um unico centro, encontraram uma taxa de
mortalidade por PAV de 5%. Ja Bezerra e colaboradores (2011) em um estudo
observacional, quantitativo, realizado de janeiro de 2007 a janeiro de 2009 em uma
UTI de um hospital universitario mostraram que a mortalidade por PAV ocorreu em

32,6% dos pacientes.

2.3 FISIOPATOLOGIA DA PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILACAO MECANICA

De acordo com Lemos e Junqueira (2022) ha quatro mecanismos distintos que
levam a PAV, sdo eles: aspiragdo de secreg¢des orofaringeas, translocagao de
bactérias do trato gastrointestinal, inalagdo de aerossois contaminados e a
disseminagao de bactérias pela via hematogénica. Dentre esses fatores, a aspiragao
de secregbes da orofaringe foi considerada o fator mais prevalente para o
desenvolvimento de PAV, visto que pacientes em VM apresentam ndo s6 maior
colonizagao da orofaringe por bactérias patogénicas, como uma série de fatores de
risco que potencializam a aspiragcdo desses patdégenos para os pulmdes (Amaral;
Cortés; Pires, 2009).

A cavidade oral compreende um ecossistema microbiano diversificado, no qual
aproximadamente 900 espécies diferentes foram identificadas, incluindo virus,
bactérias, fungos e protozoarios. (Lang; Lindhe, 2018). Essa microbiota, uma vez
estabelecida, tende a manter-se relativamente estavel ao longo do tempo, em um
estado de homeostase microbiana. (Chetrus; lon, 2013; Lang; Lindhe, 2018). Além
disso, a microbiota residente é capaz de prevenir a colonizagao por microrganismos
exdégenos, uma propriedade denominada “resisténcia a colonizacao”, que decorre da
competicdo por nutrientes enddgenos e por locais de adesao (Lang; Lindhe, 2018).

Em individuos saudaveis, a cavidade oral é predominantemente colonizada por
bactérias Gram-positivas, como aquelas do grupo Streptococcus viridans, que
coexistem de forma equilibrada com o hospedeiro. No entanto, em diferentes
situacbes clinicas, como na presenca de comorbidades, na imunossupressao

sistémica e na vigéncia de alteragbes locais (como as decorrentes da intubagao
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traqueal), pode haver alteragdo no perfil microbiano, favorecendo a colonizagdo da
cavidade bucal por microrganismos patogénicos, incluindo S. aureus e bacilos Gram-
negativas multirresistentes (Scannapieco; Stewart; Mylotte, 1992; Cruz; Morais;
Trevisani, 2014).

Durante a VM, um somatério de fatores aumenta a colonizagao bacteriana da
orofaringe. A menor movimentagdo da lingua pela presenga do tubo traqueal e a
reducao do fluxo salivar comprometem o mecanismo natural de limpeza da cavidade
oral, fator agravado para maior dificuldade da limpeza local pela equipe de saude.
Além disso, o fluxo salivar comprometido reduz os niveis de imunoglobulina A, que
associada ao aumento da producédo de proteases, desnudamento das membranas
mucosas e elevagao do pH na cavidade oral e orofaringe, contribui para a formagao
do biofilme ao redor dos dentes, na parte posterior da lingua e no tubo endotraqueal.
Esses fatores, tornam o microambiente bucal um reservatério de patdgenos,
facilitando seu transporte para os pulmbes e aumentando a propensdo ao
desenvolvimento de PAV (Williams et al., 2012; Harbarth et al., 2000; Cruz et al.,
2023).

Outra via importante de colonizagéo da orofaringe em pacientes submetidos a
VM é a migracao de bactérias entéricas, particularmente bacilos Gram-negativos. Em
condi¢gdes normais, o pH acido do estdbmago atua como uma barreira natural,
impedindo que essas bactérias atinjam a orofaringe. No entanto, em pacientes em
VM, essa barreira pode ser comprometida devido ao uso rotineiro de medicamentos
para profilaxia de lesdo aguda da mucosa gastroduodenal, que elevam o pH gastrico.
Além disso, a administragdo continua de dieta por meio de sondas nasogastricas ou
nasoentéricas e a posigcao supina dos pacientes favorecem o refluxo do conteudo
gastrico, permitindo que as bactérias entéricas alcancem a orofaringe e aumentem o
risco de infecgdes respiratorias (Johnstone; Meade; Lauzier, 2021; Lemos; Junqueira,
2022).

A maior colonizagdo nesses pacientes ocorre por bactérias patogénicas, tais
como Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae. A
predominancia de determinados patdgenos em relacdo aos demais depende do tempo
de internagdo, da gravidade do paciente, do uso prévio de antibidticos e dos

patégenos que sao mais frequentes na unidade, este ultimo o principal fator
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determinante para o tipo de colonizag&o. (Scannapieco; Stewart; Mylotte, 1992; Cruz;
Morais; Trevisani, 2014).

A colonizagéo bacteriana da orofaringe é seguida da formag¢ao de um biofilme,
um processo sequencial que se inicia com a adesdo de células nas diferentes
superficies. Nas superficies mucosas da cavidade oral, os processos de adeséo e de
colonizacdo bacteriana sdo mediados por adesinas de superficie. Bactérias tém
adesinas associadas a parede celular e podem se ligar a proteinas de colageno e a
fibronectina, embora a descamacéo celular nesses locais dificulte essa fixagdo (Ruhal;
Kataria, 2021). Em contrapartida, os tecidos duros da boca, como os dentes e
implantes, apresentam uma superficie solida que n&o descama, facilitando o acumulo
de depdsitos bacterianos estruturados, sendo o Streptococcus spp a bactéria pioneira.
Posteriormente, ocorre o acumulo de Actinomyces, seguido pela colonizagdo de
outras bactérias anaerdbias e bacilos Gram-negativos (Carranza et. al., 2015).

Esses microrganismos colonizam as superficies mucosas e dentarias,
organizando-se em comunidades multiespécies tridimensionais estruturalmente
complexas, que sao os biofilmes. Estima-se que cada milimetro cubico de biofilme
contém cerca de 100 milhées de microrganismos. Quando presente sobre o dente,
essa formacgéo € conhecida como placa dentaria (Williams et al., 2012; Cruz; Morais;
Trevisani, 2014). Os biofiimes oferecem uma barreira protetora contra a agdo de
antibidticos e das células de defesa do sistema imunoldgico, dificultando a erradicagao
da colonizagao (Lang; Lindhe, 2018).

O biofilme pode ser formado também no tubo endotraqueal, tanto em sua
superficie externa quanto na interna. Além disso, como 0s pacientes perdem
momentaneamente o mecanismo de degluticdo, as secre¢gdes acumuladas (muco com
microrganismos) migram e acumulam-se na regido subglética, acima do balonete
insuflado da canula traqueal. Nesse local, ocorre proliferacao de bactérias que, por
aspiracao, alcangam as vias aéreas inferiores e parénquima pulmonar em quantidade
e/ou viruléncia capazes de suplantar as defesas do hospedeiro e ocasionar a PAV
(Klompas, 2019; Cabral et al., 2020).

Além da maior colonizagao da orofaringe, pacientes em VM tém maior risco de
aspirar esses patdgenos para as vias aéreas inferiores, outro fator importante para a
ocorréncia de PAV (Lemos; Junqueira, 2022). Disturbios da degluticdo, rebaixamento

do nivel de consciéncia em fungao da condicao clinica ou do uso de sedativos, o fato
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do paciente estar sempre deitado sao fatores que favorecem a aspiracédo de secrecao
da orofaringe. Ao mesmo tempo, a presenga da canula traqueal compromete o
clareamento mucociliar e a tosse nesses pacientes € menos eficaz, dificultando a
eliminacdo do material aspirado. A ineficacia da tosse decorre de reducao do reflexo
de tosse, novamente pelas condi¢des clinicas ou pela sedagdo, e da fraqueza
muscular, muito frequente nos pacientes criticos (Cabral et al., 2020; Klompas et al.,
2022). Dessa forma, temos nos pacientes em VM a combinacéo dos dois principais
fatores na patogénese da PAV, uma maior colonizagdo da orofaringe por bactérias
patogénicas e maior aspiragao dessas bactérias para os pulmdes (Lemos; Junqueira,
2022).

2.4 MEDIDAS PREVENTIVAS DA PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILACAO
MECANICA

Considerando que os principais mecanismos envolvidos na patogenia da PAV
sdo a colonizacao da orofaringe por bactérias patogénicas e a posterior aspiragao
dessas bactérias para o trato respiratério inferior e pulmdes, as principais medidas
preventivas sdo aquelas voltadas para a redugao desses dois eventos (Klompas et al.,
2022).

Em relagdo a colonizagdo da orofaringe, como habitualmente ela se faz por
bactérias do trato gastrointestinal, duas estratégias tém o potencial de reduzir essa
migragdo: a manutengdo da cabeceira elevada e o uso do sucralfato, no lugar de
bloqueador-H2 ou inibidor de bomba de prétons como prevencao de lesdo aguda da
mucosa gastrica. Como a chegada de enterobactérias a orofaringe é facilitada pela
posicao supina, recomenda-se que a cabeceira da cama do paciente em VM
mantenha-se elevada, medida capaz de reduzir a incidéncia de PAV (Drakulovic et al.,
1999; Wang et al., 2016). Ja o sucralfato promove a protecdo da mucosa
gastroduodenal sem alterar o pH acido do estdmago, importante barreira a ascengao
de enterobactérias para a orofaringe. Nesse sentido, estudos clinicos randomizados
mostraram que o sucralfato, em comparagado com bloqueadores H2 e inibidores de
bomba de proétons, reduz a ocorréncia de PAV, mantendo o mesmo grau de protecao
contra lesdo aguda da mucosa gastroduodenal (Khorvash et al., 2014; Grindlinger;
Cairo; Duperre, 2016).
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Outras estratégias preconizadas para redugédo da colonizagdo da orofaringe
sdo a descontaminagao oral seletiva e a descontaminagao digestiva seletiva, que
incluem a aplicagcdo de antibidticos tdépicos, seja apenas na orofaringe
(descontaminagdo oral), seja na orofaringe e através da soda nasoentérica
(descontaminacgao digestiva). Embora alguns estudos clinicos randomizados tenham
mostrados que ambas tém o potencial de reduzir a PAV (Bos et al., 2017; Daneman
et al., 2013), a implementacao rotineira da descontaminagao oral ou digestiva ainda
nao é consensual, pelo risco de emergéncia de patégenos multirresistentes (Torres et
al., 2017).

Uma alternativa a descontaminacéo seletiva € o emprego de antissépticos
durante os cuidados bucais de pacientes em VM, entre os quais 0 mais estudado € a
clorexidina (Cabral et al., 2020; Lemos; Junqueira, 2022).

A clorexidina € um agente antimicrobiano de amplo espectro, com ag¢ao tanto
bacteriostatica quanto bactericida, que é capaz de inibir o crescimento de bactérias e,
em concentragcdes mais elevadas, causar a destruicdo celular. Atua sobre bactérias
aerobias e anaerdbias, com algumas limitagdes em relagdo a bacilos Gram-negativos
(Pinto et al., 2021). Trata-se de uma bisguanida catiénica que se liga as paredes
celulares das bactérias, provocando alteragcdes no equilibrio osmético dessas células.
Sua agao ocorre por meio da interagdo com a membrana celular, desorganizando a
estrutura da membrana lipoproteica devido a presenga de grupos lipofilicos em sua
composi¢ao e sua liberagdo ocorre gradualmente por até 12 horas, gragas a sua
capacidade de adsorgao na mucosa oral (De Lacerda et al., 2017).

A utilizagdo da clorexidina como medida preventiva de PAV foi amplamente
difundida na pratica clinica durante anos (Blot, 2021; Lemos; Junqueira, 2022). No
entanto, seu emprego nos cuidados bucais tornou-se controverso, com sua eficacia
sendo questionada e com uma possivel associagdo com maiores taxas de mortalidade
(Blot; Labeau; Dale, 2022; De Cassai et al., 2024; Pains et al., 2024). Parreco e
colaboradores (2020), em um estudo multicéntrico realizado em 186 UTls nos Estados
Unidos entre 2014 a 2015, demonstraram que o enxaguatorio bucal com clorexidina
esta associado a um risco aumentado de morte e sepse em pacientes de UTI. Da
mesma forma, Deschepper e colaboradores (2018), em um estudo de coorte
observacional retrospectivo, unicéntrico, constataram que a higiene oral com

clorexidina foi associada ao aumento do risco de morte [odds ratio (OR) 2,61; Intervalo
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de confiangca (IC) de 95% 2,32-2,92], argumentando assim contra o uso
indiscriminado desse agente.

A hipotese para justificar a maior mortalidade com o uso da clorexidina € que,
em altas concentragdes, ela pode causar irritagdo da mucosa oral e sua aspiracao
pode levar a inflamagao pulmonar, com o risco de desenvolvimento de SDRA (Blot,
2021; Blot; Labeau; Dale, 2022). Estudos com modelos animais indicaram que niveis
sistémicos elevados de clorexidina podem desencadear inflamagao pulmonar aguda,
caracterizada por hemorragias nas regides perivasculares e interalveolares,
congestao capilar, edema alveolar e sintomas semelhantes aos da SDRA (Xue et al.,
2011).

Além disso, esta associada ao impacto negativo na microbiota oral residente,
que desempenha um papel crucial em processos fisioldgicos importantes, como o
metabolismo do nitrato alimentar. As bactérias orais anaerdbicas facultativas
presentes na saliva convertem cerca de 25% do nitrato ingerido em nitrito. O nitrito
resultante contribui para a regulagao de fungdes essenciais, como o controle do fluxo
sanguineo, a manutencao da pressao arterial, a integridade da mucosa gastrica e a
protecao dos tecidos contra lesbes decorrentes de isquemia. Esta condigcao esta
associada a suscetibilidade a sepse, hiperatividade endotelial, extravazamento
capilar, faléncia de 6rgaos e mortalidade (Lang; Lindhe, 2018; Blot, 2021; Blot;
Labeau; Dale, 2022).

Em relacido a eficacia da clorexidina em reduzir PAV, os resultados de
diferentes estudos sédo divergentes, sendo que os mais recentes mostraram que
apenas a higienizagao oral com a clorexidina nao é suficiente para redugao da PAV
(De Cassai et al., 2024; Pains et al., 2024). Ja em 2014, uma metanalise conduzida
por Klompas e colaboradores mostrou que a aplicagao oral da clorexidina reduzia a
ocorréncia de PAV em pacientes no pdos-operatorio de cirurgia cardiaca, mas esse
resultado nao era observado em pacientes em VM por outras causas. Esse mesmo
grupo de pesquisadores mostrou, por meio de um estudo de coorte retrospectiva, que
entre os diferentes componentes de pacotes de prevencao de PAV, a limpeza diaria
da cavidade oral com clorexidina ndo se mostrou efetiva (Klompas et al., 2016).

No sentido de investigar a importancia da clorexidina dentro dos cuidados orais
na prevencdao da PAV, Dale e colaboradores (2021) conduziram um estudo

multicéntrico randomizado por clusters em UTls no Canada. Enquanto o grupo
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controle recebia limpeza da cavidade oral com clorexidina, além de escovagao dos
dentes, umidificagdo da boca e labios e aspiragdo de secregédo oral, no grupo
intervencédo a clorexidina era retirada do pacote de medidas de cuidados orais. Nao
houve diferenga entre os grupos em relagdo a incidéncia de PAV e mortalidade,
sugerindo a futilidade de se empregar a clorexidina nos cuidados orais quando as
demais medidas sdo implementadas.

Uma das hipoteses para justificar a falha da clorexidina em reduzir a ocorréncia
de PAV é o fato dela ndo agir sobre bactérias presentes nos biofilmes da cavidade
oral e das placas dentais, situacdes em que as bactérias apresentam uma resisténcia
significativamente maior aos antimicrobianos do que quando estdo em sua forma livre
ou plancténica. A estrutura protetora do biofilme dificulta a penetragédo dos agentes
quimicos, como a clorexidina, reduzindo sua eficacia no combate as bactérias
(Amaral; Cortés; Pires, 2009; Lang; Lindhe, 2018; Garegnani et al., 2022; Lemos;
Junqueira, 2022).

Uma alternativa para reduzir a quantidade de microrganismos na boca, sem os
riscos associados a clorexidina, € a escovacao dentaria. A acdo mecanica da
escovacgao pode ser superior aos antissépticos, pois remove a placa bacteriana e os
biofimes de forma mais eficiente (Silva et al., 2021). Uma metanalise conduzida a
partir de 15 estudos clinicos randomizados que compararam estratégia de cuidados
orais que incluiam a escovacao dental com outras que necessariamente nao incluiam
a escovacao comprovou a importancia dessa acdo mecanica para a prevencao da
PAV. Os pacientes submetidos a escovagao dental apresentaram menor incidéncia
de PAV, menor mortalidade e menor duracdo da VM e da internagcdo na UTI
(Ehrenzeller; Klompas, 2024).



27

3 JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

A PAV ¢ a infeccao associada aos cuidados de saude mais frequente nas UTls
e que tem maior impacto negativo na evolugao dos pacientes, associando-se tanto a
prolongamento do tempo de VM e de internagéo, quanto a maior mortalidade. Sendo
assim, medidas preventivas sdo fundamentais e devem atuar sobre os principais
mecanismos fisiopatoldgicos da PAV, como, por exemplo, a colonizagao da orofaringe
por bactérias patogénicas. Apesar das medidas para reducdo dessa colonizagéo
serem extensamente estudadas na prevencao da PAV, ainda ha questionamento
sobre a melhor forma de executa-las, sobretudo em relacédo a necessidade ou nédo de
se empregar a clorexidina e, por outro lado, sobre a importancia de se realizar a
escovacgao dentaria.

Nossa hipotese é de que uma estratégia de higiene oral executada por
cirurgido-dentista focada na desorganizagao mecanica da placa, por escovagéao e com
uso de agua destilada, em comparagdo com a limpeza da cavidade oral com
clorexidina pela equipe de enfermagem, sem escovagdo, € capaz de reduzir a
incidéncia de PAV.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar o impacto de uma estratégia de higiene oral com foco na
desorganizagao mecanica da placa, por escovagao e com uso de agua destilada, em

comparagao com a limpeza oral com clorexidina, sobre a incidéncia de PAV.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar o impacto dessa estratégia sobre: duragdo da VM, numero de dias livres
de VM em 28 dias, tempo de permanéncia na UTI e no hospital, numero de dias livres
de UTIl em 28 dias, mortalidade em 28 dias, mortalidade na UTI e hospitalar e a

evolucdo dos indices de saude bucal.
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5 METODOS

5.1 CARACTERISTICAS E LOCAL DO ESTUDO

Este ensaio clinico randomizado, aberto e paralelo, composto por dois bracos,
foi realizado de forma unicéntrica na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (UTI-HU-UFJF), localizado em
Minas Gerais, Brasil. A pesquisa abrangeu o periodo de maio de 2022 a maio de 2024
e foi conduzida em uma UTI adulta destinada a internacédo de pacientes clinicos e
cirargicos, composta por nove leitos. Este hospital € uma instituicdo de ensino que
abrange um total de 140 leitos.

A pesquisa recebeu aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora,
sob o protocolo de numero 5.346.846 (ANEXO A). Além disso, foi registrada no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC), com o numero RBR-8c53fhx
(ANEXO B). A obtencdo do consentimento livre e esclarecido (APENDICE C) foi
realizada junto ao familiar mais préximo do paciente, garantindo a conformidade ética

e legal necessaria para a condugéao do estudo.

5.2 PACIENTES

Todos os pacientes admitidos consecutivamente na UTI-HU-UFJF durante o
periodo de conducgao do estudo foram submetidos a avaliagao de elegibilidade. Para
inclusao no ensaio clinico, os critérios estabelecidos foram: idade igual ou superior a
18 anos e utilizagdo de VM por meio de canula orotraqueal. Os critérios de exclusao
foram: VM iniciada ha mais de 24 horas antes da internagao na UTI-HU-UFJF, tempo
de permanéncia na VM inferior a 48 horas, internagdo na UTI-HU-UFJF por menos de
5 dias, impossibilidade de realizagao de avaliagao odontoldgica (por exemplo, devido
a trauma ou queimadura facial, ou sangramento oral), imunossupressao (como AIDS,
neoplasias hematoldgicas, neoplasias em érgaos solidos em tratamento no ultimo
ano, ou uso de imunossupressores, incluindo corticosteroides), pacientes em
cuidados paliativos, gestantes, e individuos que ndo deram consentimento (ou cujo

familiar mais préximo n&o consentiu) para participacéo no estudo.



30

Os pacientes incluidos foram submetidos a randomizagdo em bloco na
propor¢ao 1:1 para receber tratamento odontoldgico padronizado sem antisséptico
(grupo intervengao, Gl) ou cuidados orais habituais com aplicacdo de clorexidina
(grupo controle, GC). A lista de randomizacao foi gerada eletronicamente e colocada
em envelopes selados, em blocos de 6 a 8 pacientes, por pessoa nao participante do
estudo.

O estudo nao foi cego para pacientes e pesquisadores devido a caracteristica
da intervencéo, a qual impossibilita 0 cegamento. Porém os avaliadores de desfechos

foram cegados quanto ao grupo de alocagao dos participantes.

5.3 INTERVENCAO

Antes da implementacdo da intervencdo, a equipe de enfermagem foi
submetida a um treinamento prévio conduzido pelos pesquisadores do estudo,
visando a padronizagao das técnicas de higiene oral. No Gl, os pacientes receberam
assisténcia odontolégica 5 dias por semana, com a presenga do cirurgido-dentista
durante o periodo matutino, enquanto a noite a equipe de enfermagem assumia essa
responsabilidade. Nos fins de semana e feriados, tanto no periodo matutino quanto
noturno, os cuidados eram conduzidos pela equipe de enfermagem. As praticas de
higiene oral enfocavam a desorganizacéo e remog¢ao mecanica de placa dentaria e
lingual através da escovacdo, sem o uso de antissépticos. Para esse fim, agua
destilada foi empregada para hidratagcdo e limpeza das mucosas, utilizando gaze
estéril e escova de dentes designada para o estudo, que consistia em uma escova
infantil de cerdas macias ou uma escova de silicone com sistema de aspiragao
acoplado. Os pacientes foram submetidos a limpeza completa da cavidade oral,
incluindo a escovagao de todas as faces dos dentes e a escovagao do dorso dalingua,
com movimentos de varredura no sentido postero-anterior. A aspiracédo da boca e
orofaringe foi realizada com sonda numero 12 ou 14, antes, durante e apos os
procedimentos de higiene oral. Apds a conclusdo da higiene oral, os labios e as
mucosas foram hidratados com acetato de racealfatocoferol.

O GC recebeu os cuidados bucais de rotina administrados pela equipe de
enfermagem, que incluiam o uso de gazes embebidas em solugdo aquosa de

clorexidina a 0,12% para higienizagao dos dentes, mucosas e lingua.
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5.4 VARIAVEIS

Na admissdo a UTI-HU-UFJF, foram registradas as caracteristicas
demograficas e clinicas dos pacientes, incluindo idade, sexo, raga, peso e altura,
assim como o motivo da internagdo na unidade (condic¢ao clinica, cirurgia eletiva ou
cirurgia de urgéncia) e a presenga ou auséncia de comorbidades (pulmonares,
cardiacas, renais, hepaticas, neurolégicas, imunossupressao, tabagismo e etilismo).
Além disso, foram coletadas as variaveis necessarias para calcular os escores de
gravidade SAPS-3 (Simplified Acute Physiology Score 3) e SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) e o indice de Comorbidades de Charlson. Nesse momento, os
critérios de inclusao e exclusdo do estudo foram aplicados pelo pesquisador. Durante
toda a internacdo na UTI-HU-UFJF, os pacientes foram monitorados diariamente
quanto a ocorréncia de PAV, necessidade de VM, traqueostomia e utilizacdo de
antibioticos, sedativos, bloqueadores neuromusculares, bloqueadores H2, dieta oral
ou enteral. A primeira avaliagdo odontoldgica foi realizada dentro de 48 horas apos a
randomizacéao, seguida por avaliagées subsequentes a cada 7 dias até o dia 28, alta
da UTI ou 6bito. Essas avalia¢des foram realizadas por um cirurgido-dentista cego em
relagdo ao grupo de estudo, que realizou exames clinicos odontolégicos em todos os
pacientes incluidos, coletando dados para a aplicagéo dos indices: indice de Higiene
Oral Simplificado (IHOS), indice de Saburra Lingual (ISL), indice de Dentes Cariados,
Perdidos e Obturados (CPOD), Escala de avaliagdo oral modificada de Beck (BOAS)
e indice Gengival de Lée (IGL).

5.5 INDICES UTILIZADOS NAS AVALIAGOES

No IHOS, foi utilizado o componente do indice de placa dental, no qual quatro
dentes posteriores e dois anteriores foram selecionados, e as seis superficies foram
examinadas. Para detectar a placa bacteriana, uma solugao reveladora (fucsina 0,7%,
Eviplac®) foi aplicada com cotonetes na face vestibular dos molares superiores (16 e
26), face lingual dos molares inferiores (36 e 46) e superficies labiais dos incisivos
central superior direito (11) e central inferior esquerdo (31) (Saldanha et al., 2015;

Chetrus; lon, 2013). Na auséncia dos dentes previamente mencionados, foram
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examinados os dentes remanescentes do mesmo grupo que estivessem mais
proximos. A escala utilizada varia de 0 a 3, sendo: 0 para auséncia de placa; 1 para
presenca de placa em até 1/3 da superficie do dente; 2 para presenca de placa em
até 2/3 da superficie do dente; e 3 para presenga de placa em mais de 2/3 da
superficie do dente. Para cada individuo, as pontuag¢des foram somadas e divididas
pelo numero de superficies dos dentes avaliados (Greene; Vermillion,1964; Adachi et
al., 2007).

O ISL foi determinado por meio de uma inspecao visual, na qual a area foi
registrada com pontuagdes de 0 a 3. O escore 0 indica auséncia de saburra, enquanto
o escore 1 saburra cobrindo menos de um ter¢co do dorso lingual; o escore 2 cobertura
de um tergo a dois tergos do dorso lingual; e o escore 3 cobertura de mais de dois
tercos do dorso lingual. Além disso, a espessura da saburra foi avaliada com
pontuacdes de 0 a 3, sendo que 0 indica auséncia de saburra, 1 saburra fina com as
papilas linguais visiveis, 2 saburra moderada com metade das papilas linguais nao
visiveis, e 3 saburra espessa com todas as papilas linguais néo visiveis. A
classificacao final foi determinada multiplicando-se a pontuagao de espessura pela
pontuagdo da area, proporcionando uma avaliagdo abrangente da quantidade e
espessura da saburra lingual (Oho et al., 2001; Tanaka et al., 2004).

O BOAS, foi originalmente desenvolvida para avaliar a cavidade oral de
pacientes oncoldgicos com estomatite e compreendia sete subescalas. No entanto, a
versao modificada foi adaptada, englobando cinco subescalas para avaliar os labios,
mucosas e gengivas, lingua, dentes e saliva. Cada item avaliado foi atribuido uma
nota de 1 a 4, dependendo das condi¢des observadas, sendo somadas ao final da
avaliacao. O escore total pode variar de 5, auséncia de disfungéo oral, a 20, disfuncao
oral grave (Beck, 1979; Ames et al., 2011).

O IGL é uma ferramenta de avaliagao clinica da saude gengival que atribui
intervalos de 0 a 3, refletindo diferentes estados de saude gengival. Uma pontuacéao
de O indica gengiva normal e saudavel. Uma pontuagado de 1 indica gengiva com
inflamacéo leve, caracterizada por uma alteracao discreta de cor e leve edema. Uma
pontuagao de 2 indica inflamagdo moderada da gengiva, apresentando hiperemia,
edema e um aspecto brilhante. Por fim, uma pontuagdo de 3 indica gengiva com
inflamacao grave, evidenciando hiperemia e edema intensos, ulceracao e tendéncia a

sangramento espontaneo (Lée, 1967; Marino et al., 2016).
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O CPOD ¢ o principal indice para avaliagao da doencga carie dental. Proposto
por Klein e Palmer em 1937, este indice leva em conta o numero de dentes que ja
tiveram experiéncia de carie. O "C" representa os dentes cariados, o "P" indica os
dentes perdidos devido a carie, e 0 "O" representa os dentes que foram obturados, ou
seja, receberam tratamento restaurador. A soma de todos os componentes resultou
na pontuacgao final do indice, que variou de 0 a 28 (Sands et al., 2017; Pinheiro et al.,
2021).

5.6 DESFECHOS

5.6.1 Desfechos Primarios

Consistiu na ocorréncia de PAV, definida pela identificagdo de um novo ou
progressivo infiltrado alveolar na radiografia de térax, acompanhado por pelo menos
dois dos seguintes critérios: 1. presenga de febre ou hipotermia; 2. alteragbes no
leucograma, como leucocitose, leucopenia ou mais de 10% de formas jovens; 3.

presenca de secregao respiratoria purulenta.

5.6.2 Desfechos Secundarios

Incluiram duracédo da VM, numero de dias livres de VM em 28 dias, tempo de
permanéncia na UTIl e no hospital, numero de dias livres de UTlI em 28 dias,
mortalidade em 28 dias, mortalidade na UTIl e hospitalar. Adicionalmente, foram

monitoradas as evolugdes dos indices de saude bucal.

5.7 ANALISE ESTATISTICA

Todas as analises foram realizadas com base na intencao de tratar.

Variaveis categodricas foram relatadas como frequéncias e porcentagens e
comparadas usando o teste exato de Fisher. Variaveis continuas foram relatadas
como medianas e intervalos interquartis (IQRs) e comparadas usando o teste U de
Mann-Whitney.
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Curvas de Kaplan-Meier foram plotadas para avaliar o tempo desde a incluséo
no estudo até a ocorréncia de PAV e morte e comparadas por meio do teste log-rank.

Para avaliar os efeitos da intervencao no IHOS, ISL, Pontua¢des do BOAS e
IGL, usamos o modelo de efeitos aleatdrios lineares, tendo individuos como efeitos
aleatérios, representando a falta de independéncia de observag¢des dentro do mesmo
individuo, usando o procedimento xtreg no Stata.

Os valores de p foram bilaterais e o nivel de significancia foi definido em 0,05.
Todas as analises foram conduzidas com Stata 15.1 (Stata CorpLP, College Statio,
TX, EUA).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os principais resultados e a discussao estdo apresentados sob a forma do
artigo intitulado “Effect of dental treatment with toothbrushing minus chlorhexidine
versus standard oral care with chlorhexidine on the incidence of ventilator-associated
pneumonia: a randomized clinical trial’.

O artigo foi submetido a revista Nursing in Critical Care e encontra-se em

revisao.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

A VM é um recurso terapéutico imprescindivel para a manutengao da vida em
pacientes criticos que necessitam de suporte ventilatorio. Contudo, a utilizagcao desse
recurso ndo é isenta de riscos, entre os quais se destaca a PAV, uma infecgédo grave
que acomete o parénquima pulmonar. A PAV é particularmente comum e prevalente
em pacientes que permanecem em VM por mais de 48 horas. A presenga dessa
infecgdo, associada a doenga subjacente do paciente, esta relacionada ao
prolongamento da internacdo, aumento da morbidade e da mortalidade, além de
contribuir para a elevagao significativa dos custos hospitalares. A microaspiragao de
bactérias que colonizam a orofaringe é a principal via de infec¢do pulmonar em
pacientes em VM. Uma estratégia para reduzir a colonizagéo orofaringea € a limpeza
com clorexidina, uma medida frequentemente recomendada como parte dos pacotes
de prevencido de PAV. No entanto, estudos mais recentes questionaram a eficacia
dessa medida, sugerindo que a aplicagao de clorexidina pode, em alguns casos, estar
associada a um aumento na taxa de mortalidade.

Diretrizes clinicas atuais indicam que a escovagao dos dentes, com o objetivo
de remover a placa bacteriana das superficies dentarias e da lingua, tem potencial
para reduzir a carga bacteriana na orofaringe e, consequentemente, prevenir a PAV
sem a necessidade de clorexidina.

Nosso estudo, portanto, teve como objetivo primario avaliar uma estratégia de
higiene oral executada por cirurgido-dentista focada na desorganizagdo mecanica da
placa, por escovagao e com uso de agua destilada, em comparagdo com a limpeza
da cavidade oral com clorexidina pela equipe de enfermagem, sem escovacgao, se €
capaz de reduzir a incidéncia de PAV.

Foi demonstrado que um protocolo de higiene oral liderado por cirurgiao, com
foco na remogao mecanica de placas dentarias e linguais por meio da escovagao dos
dentes melhorou a saude oral, conforme evidenciado por redugdes nas pontuacoes
do IHOS, ISL e BOAS, em comparacédo com o cuidado oral usando clorexidina. No
entanto, essa melhora na saude oral nao foi associada a uma reducgao na incidéncia

de PAV, mortalidade, tempo de internagado na UTI e no hospital ou duragéo da VM.
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O fato de nado terem sido observadas diferengas estatisticamente significativas
nos desfechos clinicos entre os grupos pode ser explicado, em parte, pela auséncia
de calculo do tamanho amostral, o que pode ter comprometido a robustez dos
resultados. Além disso, o desenho aberto pode ter introduzido viés, embora tenhamos
tentado minimizar com avaliadores cegos para a alocagéo dos grupos. A intervengéo
foi aplicada apenas uma vez ao dia, 5 dias por semana, 0 que pode ter reduzido seu
impacto, sendo que a eficacia poderia ter sido maior com cuidados orais em todos os
turnos, 7 dias por semana. Finalmente, devido a natureza multifatorial da PAV, os
beneficios de uma unica estratégia preventiva podem ter sido insuficientes para
reduzir significativamente sua ocorréncia, particularmente em cenarios onde a

incidéncia de PAV é alta.
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8 CONCLUSAO

Os resultados do nosso estudo mostraram a eficacia de uma estratégia de
cuidado oral liderada por cirurgido-dentista focada na escovagao dos dentes e sem o
uso da clorexidina, na melhoria da saude oral de pacientes em VM. No entanto, essa
melhoria nao foi suficiente para reduzir as taxas de PAV, tempo de hospitalizagao ou

mortalidade.
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APENDICE A - Artigo: Effect of oral care with toothbrushing minus
chlorhexidine versus standard oral care with chlorhexidine on the incidence of

ventilator-associated pneumonia: a randomized clinical trial

Abstract

Background: Aspiration of the oral flora is the primary route of ventilator-associated
pneumonia (VAP); as such, oral care is included in bundles for VAP prevention.
However, a more effective oral care strategy has yet to be established.

Aim: To evaluate whether oral care with tooth brushing minus chlorhexidine versus
standard oral care with chlorhexidine enhances oral health and reduces the incidence
of VAP.

Study design: This randomized clinical trial included patients mechanically ventilated
for >48h. Patients randomly assigned to the intervention group (n=26) received oral
care from a dentist 5x/week, which included mechanical disruption and removal of
dental and lingual plaque from all tooth surfaces and tongue through tooth brushing,
without the use of antiseptics. The control group (n=25) had access to oral care
performed by the ICU nursing staff, with chlorhexidine.

Results: Oral health improved in the intervention group, as evidenced by reductions
in Simplified Oral Hygiene Index, Tongue Coating Index, and Modified Beck Oral
Assessment scores compared with the control group. However, there was no
significant difference between the groups in the incidence of VAP, which was 42.3% in
the intervention group and 40.0% in the control group (relative risk=1.05 [95%
confidence interval=0.61-1.80]. No differences were observed between the 2 groups
in terms of 28-day mortality, ICU mortality, days on mechanical ventilation, or length of
stay in the ICU.

Conclusion: Oral care provided by dentists improved the oral health of patients
mechanically ventilated. However, the impact of such care, compared with
chlorhexidine application, on the incidence of VAP, length of hospital stay, and
mortality requires further clarification.

Relevance to clinical practice: Oral care with toothbrushing minus chlorhexidine

improves oral health when compared to standard oral care with chlorhexidine in
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patients undergoing mechanical ventilation; however, this protocol was not associated
with a reduction in the incidence of VAP.

Impact Statement

What is known about this topic
- Microaspiration of bacteria that colonize the oropharynx is the primary route of
ventilator-associated pneumonia.
- The effectiveness of oral care, including the use of chlorhexidine or tooth brushing,
in reducing bacterial colonization in the oropharynx to prevent ventilator-associated

pneumonia should be confirmed in clinical studies.

What this paper adds

Oral care protocol focusing on the mechanical removal of dental and lingual plaques
through tooth brushing improved oral health when compared to standard oral care with
chlorhexidine in patients undergoing mechanical ventilation. However, this strategy
was not associated with a reduction in the incidence of ventilator-associated
pneumonia, mortality, intensive care unit and hospital length of stay, or duration of

mechanical ventilation



49

Introduction

Ventilator-associated pneumonia (VAP), defined as an infection of the pulmonary
parenchyma in patients undergoing mechanical ventilation (MV) for = 48 h, is the most
frequent hospital-acquired infection among patients admitted to intensive care units
(ICUs)." VAP negatively impacts relevant clinical outcomes. It extends the duration of
MV and ICU length of stay, and increases the risk for mortality.?2

VAP occurs when the number and virulence of microorganisms reaching the
lower respiratory tract and lung parenchyma overwhelm host defenses.4 Because
microaspiration of bacteria that colonize the oropharynx is the primary route of lung
infection in patients on MV, reducing this colonization, which can be achieved through

the application of antibiotics or topical antiseptics, is a key target for preventing VAP.>

Background

One strategy to reduce oropharyngeal colonization is cleaning using
chlorhexidine, a measure frequently recommended as part of VAP prevention
bundles.®” However, more recent studies have questioned the efficacy of this
measure. A meta-analysis of randomized clinical trials revealed that oral care using
chlorhexidine reduced the incidence of VAP in patients who underwent postoperative
cardiac surgery. Among studies involving mechanically ventilated patients for other
reasons, this benefit was not observed.® Furthermore, a multicenter cluster-
randomized study reported that discontinuing chlorhexidine for oral care in
mechanically ventilated patients did not negatively impact the incidence of VAP.®°
Additionally, some studies have suggested that oral chlorhexidine may be associated
with higher mortality rates.%!

One hypothesis for the limited efficacy of chlorhexidine in reducing the incidence
of VAP is its inability to act on bacteria embedded within biofilms in the oral cavity and
dental plaques. In such scenarios, bacteria exhibit significantly higher resistance to
antimicrobials and antiseptics.'? The protective structure of the biofilm hinders the
penetration of chemical agents, such as chlorhexidine, thereby reducing their
effectiveness against bacterial pathogens. Tooth brushing to remove plaque from

dental and tongue surfaces, along with oral care aimed at managing periodontal
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disease, has the potential to reduce oropharyngeal bacterial load and, consequently,
prevent VAP without the need for chlorhexidine.'® A recent meta-analysis revealed that

daily tooth brushing was associated with reduced VAP rates and lower mortality.™

Aims and hypotheses

We hypothesized that a dentist-led oral care strategy incorporating tooth brushing
without the use of chlorhexidine is superior to standard oral care including
chlorhexidine in reducing the incidence of VAP. This randomized clinical trial aimed to

compare the 2 strategies in terms of their impact on the incidence of VAP.

Design and methods

Study design and setting

This single-center, open-label, parallel, randomized clinical trial was conducted
in the ICU of the University Hospital of the Federal University of Juiz de Fora (Minas
Gerais, Brazil) between May 2022 and May 2024. This unit is an adult, 9-bed clinical-
surgical ICU in a 140-bed teaching hospital. This study was conducted in accordance

with the CONSORT statement for randomized clinical trials.'®

Patients

All patients admitted to the ICU during the study period were assessed for
eligibility. The inclusion criteria were age 18 years and presence of invasive MV via an
orotracheal tube. The exclusion criteria were as follows: initiation of MV > 24 h before
ICU admission; MV duration of < 48 h; ICU stay < 5 days; inability to undergo dental
evaluation (e.g., due to facial trauma, burns, or oral bleeding); immunosuppression
(e.g., AIDS, hematological malignancies, solid organ neoplasms treated within the past
year, or use of immunosuppressants, including corticosteroids); patients in palliative
care; pregnant women; and individuals whose closest relatives did not provide consent

for study participation.

Randomization
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Eligible patients were randomly assigned in a 1:1 ratio to receive dentist-led oral
care without chlorhexidine (intervention group) or standard oral care including
chlorhexidine (control group). An electronic randomization list was generated and
placed in sealed envelopes with permuted block sizes of 6 or 8 by an independent and

blinded observer who did not participate in the study (http://randomizer.org).

Interventions

Before performing the intervention, the nursing team was trained by the study
researchers to standardize oral care techniques. Patients randomly assigned to the
intervention group received oral care 5 days per week from a dentist during the morning
shift, while the nursing team assumed this responsibility during the night shift. On
weekends, oral care was provided exclusively by the nursing team during both the
morning and night shifts.

The oral care protocol focused on mechanically disrupting and removing dental
and lingual plaque from all tooth surfaces and the tongue through tooth brushing
without the use of antiseptics. Distilled water with a spatula wrapped in a gauze was
used for mucosal hydration and cleaning. Suctioning of the oral cavity and oropharynx
was performed before, during, and after the oral care procedures. After completing
these procedures, the lips and mucosa were hydrated using alpha-tocopherol acetate.
The control group was assisted 7 days per week, twice per day, by nursing staff who
provided routine oral care. This included topical application of chlorhexidine (0.12%)
using a spatula wrapped in gauze to clean the teeth, mucosa, and tongue. The patients
and assisting teams were not blinded to the interventions; however, statistical analyses
of the outcomes were performed by an investigator who was blinded to the study

groups.

Variables

At inclusion, patient demographic information and clinical characteristics were
recorded, including age, sex, reason for ICU admission (clinical condition, or elective
or emergency surgery), and cause of respiratory failure. Additionally, variables
required to calculate the Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS-3), Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) score, and Charlson Comorbidity Index were

collected. Throughout the ICU stay, patients were monitored daily for the occurrence
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of VAP, need for MV and tracheostomy, use of antibiotics, sedatives, neuromuscular
blockers, Ha-receptor antagonists, and oral or enteral nutrition.

The initial dental assessment was performed within 48 h after randomization,
followed by subsequent evaluations every 7 days until day 28, ICU discharge, or death,
by a dentist who was blinded to the study groups. Data were collected for the Decayed,
Missing, and Filled Teeth index (DMFT); Simplified Oral Hygiene Index (OHI-S);
Tongue Coating Index (TCI); modified Beck Oral Assessment Score (BOAS); and Loe
Gingival Index (LGI) (Supplement 1).

Outcomes

The primary outcome was the occurrence of VAP, defined as the presence of a
new or progressive alveolar infiltrate on chest radiography, accompanied by = 2 of the
following criteria: presence of fever or hypothermia; leukogram with leukocytosis,
leukopenia, or > 10% immature neutrophils (band forms); and/or presence of purulent
respiratory secretions.

Secondary outcomes included the duration of MV, number of ventilator-free days
at day 28 (non-survivors were assigned to have zero ventilator-free days), length of
ICU and hospital stays, number of ICU-free days at day 28 (non-survivors were

assigned to have zero ICU-free days), 28-day mortality, and ICU and hospital mortality.

Statistical analysis

All analyses were performed on an intention-to-treat basis. Categorical variables
are reported as frequency and percentage and were compared using Fisher’s exact
test. Continuous variables are expressed as median and interquartile range (IQR) and
were compared using the Mann—Whitney U test. Kaplan—Meier curves were plotted to
assess the time from inclusion in the study to VAP occurrence and death, and
compared using the log-rank test.

A linear random effects model was used to evaluate the intervention effects on
the OHI-S, TCI, BOAS, and LGI, with individuals as the random effects, accounting for
the lack of independence of observations within the same individual, using the “xtreg”
procedure on Stata Release 15.1 (StataCorp LLC, College Station, TX, USA).

All statistical tests were two-sided and differences with P < .05 were considered

to be significant. All analyses were performed using Stata Release 15.1.
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Ethical approval

This study was approved by the Research Ethics Committee on Human Subjects
of the University Hospital of the Federal University of Juiz de Fora. The study has been
registered in the protocol numbers: 5,346,846. Written informed consent was obtained

from the patients’ closest relatives before enrollment in the trial.

Results

During the study period, 592 patients were admitted to the ICU and 222 were
invasively ventilated and screened for enrollment. Among these, 26 were randomly
assigned to the intervention group and 25 to the control group (Figure 1). There were
no dropouts. The demographic and clinical characteristics of the patients at ICU
admission were similar between the 2 groups. Most patients were admitted to the ICU
due to clinical conditions, and the main indication for MV was primary respiratory
failure. At baseline, indices assessing the oral condition exhibited similar values
between the 2 groups (Table 1).

The rate of VAP was similar in the 2 groups: 42.3% (11 patients) in the
intervention group and 40.0% (10 patients) in the control group (relative risk 1.05 [95%
Cl 0.61-1.80]; P = .99). There was no difference in median time to the occurrence of
VAP between the 2 groups (8 days [IQR 5-12 days) in the intervention group and 8
days [IQR 7-10 days] in the control group, P = .67) (Table 2). The Kaplan—Meier curve
for the probability of VAP occurrence from randomization to day 28 is presented in
Figure 2.

The ICU mortality rate was 38.5% in the intervention group and 48.0% in the
control group (relative risk 0.80 [95% CI 0.42—1.51]; P = .58), and 28-day mortality was
34.6% in the intervention group and 44.0% in the control group (relative risk 0.79 [95%
Cl 0.40-1.57]; P = .57). The Kaplan—Meier curve for the probability of survival from
randomization to day 28 is presented in Figure 2.

At baseline, there were no differences in oral health indices (i.e., OHI-S, TClI,
BOAS, and LGI) between the 2 groups (Table 1). Over the 28-day follow-up, patients

in the intervention group exhibited a statistically significant reduction in OHI-S, TCl,
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and BOAS indices compared with those in the control group (Figure 3). There were no

differences in any other secondary outcomes between the 2 groups (Table 2).

Discussion

Results of this single-center, randomized clinical trial revealed that a dentist-led,
oral care protocol focusing on the mechanical removal of dental and lingual plaques
through tooth brushing improved oral health, as evidenced by reductions in OHI-S,
TCI, and BOAS scores, compared with standard oral care using chlorhexidine.
However, this improvement in oral health was not associated with a reduction in the
incidence of VAP, mortality, ICU and hospital length of stay, or duration of MV.

Oral care measures are essential for reducing bacterial colonization of the
oropharynx by pathogenic bacteria and, consequently, lowering VAP rates.'® As a
result, they are recommended as preventive measures in various guidelines and are
included in bundles for the prevention of this healthcare-associated infection.’217.18
However, uncertainties remain regarding the optimal method of implementation,
particularly whether the mechanical removal of dental and lingual plaque provides
additional benefits and whether chlorhexidine should be used as an antiseptic. %22
Studies supporting the addition of mechanical plaque removal through brushing argue
that it is more effective in reducing bacterial load in the oral cavity because these
plaques form biofilms that shield bacteria from the action of antiseptics, including
chlorhexidine.?324

Our study demonstrated that tooth brushing performed by a dentist was more
effective than chlorhexidine application by the nursing staff in improving oral health.
Over the 28-day follow-up period, individuals who received oral care with tooth
brushing maintained a significantly lower OHI-S score, which is used to assess the
amount of plaque on tooth surfaces,?® and the BOAS index, which is used to evaluate
various aspects of oral health, including the presence of dental plaque, lingual coating,

and mucosal lesions on the lips, gums, and palate.?® Additionally, the TSI remained
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lower among individuals who underwent tooth brushing, indicating better control of
lingual coating, another site of biofilm formation in the oral cavity.?’

Despite improved oral health control, no differences were observed between the
groups in terms of the rate of VAP, mortality, duration of MV, ICU stay, or length of
hospital stay. Because no sample size calculation was performed, the lack of statistical
differences in these clinical outcomes between the groups may be attributed to the
insufficient sample size. Moreover, due to the multifactorial nature of VAP, the benefits
of a single preventive strategy may be insufficient to significantly reduce its occurrence,
particularly in settings where the incidence of VAP is high.

The efficacy of different strategies for preventing VAP, including those targeting
the reduction of bacterial colonization in the oropharynx, remains the subject of
ongoing clinical studies. Even in a recent meta-analysis by Ehrenzeller et al.,'* which
demonstrated the superiority of brushing strategies in preventing VAP, only 2 of the 12
studies analyzed identified this superiority.?®2° Furthermore, in 1 of these 2 studies,
the most representative in the meta-analysis, the group receiving brushing also
underwent oral cavity cleaning using chlorhexidine.?® The complexity of factors
involved in the pathophysiology of VAP, resulting in heterogeneity in incidence and
etiological agents in different ICUs, can partially explain the conflicting results among
studies comparing various oral care strategies. These oral care practices can also be
performed in different ways, with varying frequencies and intensities of application and
different concentrations of antiseptics, and may or may not be combined with other

measures, thus leading to divergent results among studies.

Limitations

Our study had several limitations, the first of which was its open-label design,
which may have introduced bias. We attempted to mitigate the risk for bias by
assessing outcomes performed by an investigator who was blinded to the group
assignments. Second, the study was conducted with a limited number of individuals at
a single center, which restricted its statistical power to identify differences between
groups regarding the outcomes as well as to extrapolate the findings to other
populations. Third, patients in the intervention group received oral care only once per

day, 5 days per week. Nursing staff trained by dentists provided oral care at night and
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on weekends. Although the results regarding dental indices demonstrated the efficacy
of the intervention, one must consider the possibility of even greater efficacy with oral
care administered during all shifts, 7 days per week. The low intensity of the

intervention may have limited its impact on VAP prevention.

Implications and recommendations for practice

Results of our study demonstrated the efficacy of a dentist-led oral care strategy
focused on tooth brushing without the use of chlorhexidine in improving the oral health
of patients undergoing MV. However, these improvements were not sufficient to reduce

the rates of VAP, length of hospitalization, or mortality rates.
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Table legends

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of patients.

Table 2. Primary and secondary Outcomes.

Figure legends

Figure 1. Flow diagram of patients in the randomized clinical trial.

Figure 2. A. Kaplan—Meier plot of the probability of survival from randomization to day
28; B. Kaplan—Meier plot for the probability of ventilator-associated pneumonia
(VAP), from randomization to day 28. There were no significant differences in survival

nor in VAP occurrence between the 2 groups.

Figure 3. A. Simplified Oral Hygiene index (OHI-S); B. Tongue Coating index (TCl);
C. Modified Beck Oral Assessment Scores (BOAS); D. Lée Gingival index (LGI)
obtained at baseline, and at days 7, 14, 21, and 28. The P value represents the result

of the between-group comparison performed using a linear random effects model.
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Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of patients.

All Intervention Control group
N =51 group N = 25
N =26
Age (years) 65 (57 —74) 65 (52 - 73) 67 (60 —74)

Male 33 (64.7%) 17 (65.4%) 16 (64.0%)
SAPS 3 74 (60 — 83) 74.5 (58 - 83) 74 (67 —81)
SOFA 7(4-9) 6(4-9) 7(3-9)
Charlson comorbidity index 4(2-95) 4(2-95) 4(2-5)
Reason for ICU admission
Clinical condition 41 (80.4%) 20 (76.9%) 21 (84.0%)
Planned surgery 7 (13.7%) 4 (15.4%) 3 (12.0%)
Emergency surgery 3 (5.9%) 2 (7.7%) 1 (4.0%)
Main reason for MV
Neurologic failure 15 (29.4%) 6 (23.1%) 9 (36.0%)
Respiratory primary failure 22 (43.1%) 12 (46.2%) 10 (40.0%)
Cardiological failure 4 (7.8%) 2 (7.7%) 2 (8.0%)
Postoperative failure 10 (19.6%) 6 (23.1%) 4 (16.0%)
Oral health indices
DMFT 25 (17 -31) 24 (18 - 30) 25 (17 -31)
OHI-S 2.00 (1.25-2.33) 2.00(1.50-2.83) 1.50 (1.00 —2.16)
TCI 9(6-9) 9(6-9) 9(6-9)
BOAS 16 (14 - 17) 16 (14 - 17) 15 (13-17)
LGI 2(1-2) 2(1-2) 1(1-2)

Data are presented as the number of individuals (%) or median (interquartile range).

BOAS: Modified Beck Oral Assessment Scores; DMFT: Decayed, Missing, and Filled Teeth
index; LGI: Loe Gingival index; ICU: intensive care unit; MV: mechanical ventilation; OHI-S:
Simplified Oral Hygiene Index; SAPS 3: simplified acute physiology score; SOFA: sequential
organ failure assessment; TCIl: Tongue Coating index.



Table 2. Primary and secondary outcomes.

62

All Intervention Control RR p
group group
N = 51 N =26 N=25 (95% Cl)
Primary outcome
Ventilator 21 (41.2%) 11 (42.3%) 10 (40.0%) 1.05 0.99
sizzf::s i‘; (061-1.80)
Secondary
outcomes
ICU mortality 22 (43.1%) 10 (38.5%) 12 (48.0%) 0.80 0.58
(0.42-1.51)
In hospital mortality 25 (49.0%) 12 (46.2%) 13 (52.0%) 0.89 0.78
(0.51-1.55)
Mortality at day 28 20 (39.2%) 9 (34.6%) 11 (44.0%) 0.79 0.57
(0.40-1.57)
Successful 27 (52.9%) 15 (57.7%) 12 (48.0%) 1.20 0.58
weaning (0.71-2.03)
Tracheostomy 20 (39.2%) 9 (34.6%) 11 (44.0%) 0.79 0.57
(0.40-1.57)
Duration of MV 12 (6 — 22) 8.5 (6 —22) 14 (8 — 20) 0.25
(days)
Ventilator free days 0(0-22) 2 (0-24) 0(0-14) 0.48
at day 28 (days)
ICU length of stay 15 (9 — 26) 135(7-26) 18 (10-—24) 0.35
(days)
ICU free days at 0(0-13) 0(0-13) 0(0-10) 0.47

day 28 (days)

Data are presented as the number of individuals (%) or median (interquartile range).
Cl: confidence interval; ICU: intensive care unit; MV: mechanical ventilation



Figure 1. Flow diagram of patients in the randomized clinical trial.
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Figure 3. Over the 28-day follow-up period, patients in the intervention group
exhibited a statistically significant reduction in OHI-S, TCI, and BOAS indices,
compared with the control group.
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Supplement - Oral Health assessment protocol

Simplified Oral Hygiene Index (OHI-S) '

The debris (plaque) index of the OHI-S was assessed using six surfaces from four
posterior and two anterior teeth for debris. To identify plagque, a disclosing solution
(fuchsin 0.7%, Eviplac®)? was applied with cotton swabs to the buccal surface of the
upper molars, the lingual surface of the lower molars, and the labial surfaces of the
upper right and lower left central incisors.

Afterward, this index was measured on a scale of 0 to 3, as follows

0 - absence of plaque;

1 - plaque covering up to one-third of the tooth surface;

2 - plaque covering up to two-thirds of the tooth surface;

3 - plaque covering more than two-thirds of the tooth surface.

If the selected teeth were absent, the nearest remaining teeth of the same group were
examined. For each individual, the total scores were summed and divided by the
number of surfaces evaluated.

Decayed, Missing, and Filled Teeth Index (DMFT)

This is the main index for assessing dental caries. It considers the number of teeth
affected by caries. The letter 'D' represents decayed teeth, 'M' indicates teeth lost due
to caries, and 'F' represents teeth that have been filled. Data were collected by dentists
through observation and direct examination using a dental mirror.

Modified Beck Oral Assessment34

This scale is based on the original Beck Oral Assessment Scale (BOAS), which was
initially developed to assess the oral cavity of oncology patients with stomatitis. The
original BOAS comprises seven subscales, including voice quality and swallowing
ability.

The Modified BOAS Scale consists of five subscales: assessment of the lips, mucosa
and gingiva, tongue, teeth, and saliva. Each evaluated item is assigned a score from
1 to 4, depending on the observed conditions, and these scores are summed at the
end of the assessment. A higher score reflects dysfunction or tissue injury. Modified
BOAS scores range from 5 (no oral dysfunction) to 20 (severe dysfunction). A score

greater than 5 is abnormal.



67

Lée Gingival Index (LGI) 58

This index was determined through visual inspection and ranges from 0 to 3:

e 0 -normal gingiva;

e 1 - mild inflammation (slight change in color, slight edema);

e 2 - moderate inflammation (redness, edema, and glazing);

e 3 - severe inflammation (marked redness and edema, ulceration, and a tendency to

spontaneously bleed.

Tongue Coating Index (TCI) 78

This index was determined through visual inspection.

Area Scoring (0-3):

e 0 - No tongue coating

e 1 - Coating covering less than 1/3 of the tongue dorsum
e 2 - Coating covering 1/3 to 2/3 of the tongue dorsum

e 3 - Coating covering more than 2/3 of the tongue dorsum

Thickness Scoring (0-2):
e 0 - No coating
e 1 -Thin papillae visible

e 2 - Thick papillae not visible

Final Score:
e The total tongue coating score was calculated by multiplying the area score by the

thickness score.
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APENDICE B - Ficha Clinica Odontolégica

FICHA 1
AVALIACAO A ADMISSAO

-DATA DE AVALIACAO / /
- PRONTUARIO DE CORRELACAO:
- NOME:

69

- SEXO: () FEMININO ( ) MASCULINO
- IDADE:
“MOTIVO DA INTERNACAO:

CRITERIOS DE INCLUSAO

IDADE ACIMA DE 18 ANOS? SIM ()
EM VENTILACAO MECANICA INVASIVA? SIM( )
SEM EVIDENCIA DE INFECCAO PULMONAR?  SIM ()
EXPECTATIVA DE PERMANECER SIM ()

EM VM POR, PELO MENQOS, 48 HORAS?

CRITERIOS DE EXCLUSAO

INICIO DA VM HA MAIS DE 48 HORAS? SIM( )
IMPOSSIBILIDADE DE AVALIACAO SIM( )
ODONTOLOGICA?

GESTANTE? SIM ()

NAO CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO  SIM( )
NO ESTUDO?

PACIENTE IMUNOSSUPRIMIDO?
PACIENTE EM CUIDADOS PALIATIVOS? SIM( )

SIM( )

NAO (
NAO (
NAO (
NAO (

NAO (
NAO (



-DATA DA PRIMEIRA AVALIACAO
- PRONTUARIO DE CORRELACAO:

“NOME:
- SEXO: () FEMININO ( ) MASCULINO

FICHA 2
EXAME CLINICO ODONTOLOGICO

/

70

- ODONTOGRAMA: (AUSENTE - X)

18 17

]

16

15 14 13 1 11

21

22

23

235

JRUR

45 4 43 42 N

n

32

i3

35

ar

38

- INDICE DE DENTES CARIADOS, PERDIDOS E OBTURADOS - CPOD

(PERMANENTES)

O

TOTAL

- INDICE DE HIGIENE ORAL SIMPLIFICADO (IHOS):

Auséncia de placa

Placa cobrindo até 1/3 do dente

Placa cobrindo até 2/3 do dente

Placa cobrindo mais que 2/3 do dente




IHOS — PLACA/ TOTAL:

Dias avaliados

Dente avaliado

11 () superficie vestibular

) superficie vestibular

) superficie vestibular

) superficie lingual

(
(
26 () superficie vestibular
(
(

) superficie lingual

0 Auséncia de calculo

Calculo supragengival cobrindo menos que 1/3 da superficie examinada

2 Célculo supragengival cobrindo mais que 1/3 e menos que 2/3 da
superficie examinada ou pequena quantidade de calculo subgengival na

regiao cervical

3 | Caélculo supra gengival cobrindo mais que 2/3 da superficie examinada

ou calculo subgengival ao redor de toda porgao cervical

IHOS — CALCULO/ TOTAL:

Dias avaliados

Dente avaliado

11 ( ) superficie vestibular

) superficie vestibular

) superficie vestibular

) superficie lingual

(
(
26 () superficie vestibular
(
(

) superficie lingual
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- INDICE DE SABURRA LINGUAL:

POR AREA:

0 Auséncia de saburra

1 Saburra em menos de 1/3 do dorso lingual
2 Saburra em 1/3 a 2/3 do dorso lingual

3 Saburra em mais de 2/3 do dorso lingual

POR ESPESSURA:

Auséncia de saburra

Saburra com papilas visiveis

Wl N =] O

Saburra moderada com metade das papilas visiveis

Saburra espessa com papilas totalmente invisiveis
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-INDICE GENGIVAL DE LOE

Dias avaliados

Saude gengival

0 Gengiva normal sadia

Gengiva com inflamagéo leve, caracterizada por leve alteragao de cor e

leve edema

2 Gengiva com inflamagdo moderada, com hiperemia, edema e aspecto

brilhoso

3 Gengiva com inflamagéo grave, com hiperemia e edema intensos,

ulceracao e tendéncia a sangramento espontaneo

-ESCALA DE AVALIAGAO ORAL DE BECK

Dias avaliados
Labios
Lingua
Mucosas/gengivas
Dentes
Saliva
ITENS 1 2 3 4
LABIOS
TEXTURA Suave Ligeiramente Duro Rachado,
enrugado sangrante ou
ulcerado
COR Rosa Uma ou mais Linha Labio inteiro
areas inflamatéria inflamado,
vermelhas demarcada sangrante
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HIDRATACAO Hidratado Ligeiramente Inchado e Rachado e
seco seco, podendo | muito seco
estar
empolado
LINGUA
TEXTURA Firme, sem Papilas Papilas sobre | Recobriment
fissuras ou proeminentes, toda a lingua; | o até a ponta;
papilas particularmente aparéncia mais inchada
proeminentes | na base e terco | apimentada; e sulcada
medio lingual; revestimento | que o norma
sulcos na base
aprofundados
COR Rosa Rosa com areas | Inteiramente Ponta mais
vermelhas ou vermelha, vermelha e
revestida, sem | sendo a ponta | demarcada,
areas € papilas mais com
vermelhas vermelhas revestimento;
lados
empolados
HIDRATACAO Hidratada Ligeiramente Muito seca e | Intensamente
seca inchada seca com
edentacdes
MUCOSAS DO PALATO, UVULA E FOSSA TONSILAR
COR Rosa Palida Vermelha e Muito
inflamada, vermelha
podendo ter com pontos
recobrimento marrons ou
branco; seca e | ulceracdes
inchada
HIDRATACAO Hidratada Ligeiramente Seca e com Empolada ou
seca edema ulcerada
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GENGIVAS
COR Rosa Palida, podendo | Vermelha com Muito
ter uma ou mais ulceracdes vermelha e
areas brilhante
avermelhadas
ou pustulas
brancas
HIDRATACAO Hidratada Ligeiramente Seca e com Edema,
seca edema ulceracao e
sangramento
DENTES
BRILHO Brilhante Ligeiramente Opaco Muito opaco
opaco
DEBRIS Sem placa Ligeiramente Placa na Recobertos
com placa metade do por placa
esmalte visivel
PROTESES Bem Ligeiramente Frouxas e mal Impossivel
ajustadas frouxas encaixadas, | avaliar devido
com areas de a irritacao
irritacao
SALIVA
Fina, aquosa Aumento da Saliva Saliva
quantidade escassa, boca espessa e
seca pegajosa,
viscosa ou
mucosa
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APENDICE C - Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE
FORA

Comité de Etica em Pesquisa

com Seres Humanos do HU-
UFJF

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR

Pesquisador Responsavel: Leda Marilia Fonseca Lucinda

Endereco: Rua José Lourengo Kelmer S/N, Departamento de Morfologia, Campus
Universitario

CEP: 36036900 Juiz de Fora— MG Telefone: 3221023212

E-mail: ledamarilia@yahoo.com.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O paciente, sob sua responsabilidade, estd sendo convidado (a) como
voluntario (a) a participar da pesquisa “Efeitos da adogdo de cuidados orais
odontoldégicos sem 0 emprego de antissépticos em comparagao com higiene oral com
clorexidina na ocorréncia de pneumonia hospitalar em pacientes internados em uma
unidade de terapia intensiva: ensaio clinico randomizado piloto”. O motivo que nos
leva a realizar esta pesquisa € estudar € que dentre os antissépticos utilizados na
prevengdao de pneumonia hospitalar, a clorexidina € o mais estudado, tendo sido
recomendado nas diretrizes para prevencao dessa infecgao. Mais recentemente seu
uso rotineiro tem sido questionado, em fungao de estudos ndo mostrarem sua eficacia
em reduzir a ocorréncia de PH e de até mesmo piorar desfechos clinicos, como a
duracdo da ventilagdo mecanica”. Nesta pesquisa pretendemos “comparar uma
estratégia de cuidados orais padronizados, que inclui a remogao mecanica de placas
sem o0 emprego de antissépticos, com a aplicacdo oral de clorexidina sobre a

ocorréncia de pneumonia hospitalar em uma UTI".
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Caso vocé concorde na participacédo deste paciente vamos fazer as seguintes
atividades com ele “ele participara de um sorteio e podera ser alocado de forma
aleatdria em um dos seguintes grupos. A- Grupo intervengdo: ele sera submetido a
cuidados de higiene oral através da escovagdo, sem a associagdo com o0 uso de
antissépticos ou no grupo controle que ele recebera os cuidados bucais rotineiros que
consistem no uso de gazes envoltas em espatulas de madeira, embebidas em
solugao aquosa de antisséptico (digluconato de clorexidina a 0,12%) para higiene dos
dentes, mucosas e lingua.

Diariamente, durante toda a internagao na UTI, ele sera avaliado quanto a
ocorréncia de pneumonia hospitalar, a necessidade de ventilagdo mecanica e a
presenga das seguintes intervengdes: uso de antibidticos, sedativos, bloqueadores
neuromusculares, bloqueadores H2, dieta oral ou enteral. E passarao por avaliacdes
odontoldgica nas primeiras 48 horas apos internagéo e a cada 7 dias, até alta da UTI,
que coletara dados sobre sua saude bucal com avaliagbées de indices de placa e de
saude da sua mucosa oral.”. Esta pesquisa tem alguns riscos, que sao: “estédo
relacionados as avaliagdes feitas durante o estudo. Mas, para diminuir a chance
desses riscos acontecerem a maioria das avaliagdes sao realizadas rotineiramente na
UTI. Apenas a avaliagdo das variaveis odontolégicas nédo € feita rotineiramente.
Entretanto, essa avaliagao consta de procedimentos ndo-invasivos, ja consagrados na
literatura, e serdo realizados por profissionais treinados e ja com atuacgao regular em
UTI”.A pesquisa pode ajudar “na aquisicdo de novos conhecimentos sobre os
melhores cuidados orais em pacientes internados em UTI e, futuramente, novos
pacientes poderao se beneficiar de um melhor atendimento”.

Para participar desta pesquisa, o paciente sob sua responsabilidade e vocé nao
irdo ter nenhum custo, nem receberao qualquer vantagem financeira. Apesar disso,
se o paciente tiver algum dano por causa das atividades que fizermos com ele nesta
pesquisa, ele tem direito a indenizagéao.

Ele tera todas as informagbes que quiser sobre esta pesquisa e estara livre
para participar ou recusar-se a participar. Vocé como responsavel pelo paciente
podera retirar seu consentimento ou interromper a participacdo dele a qualquer
momento. Mesmo que vocé queira deixa-lo participar agora, vocé pode voltar atras e
parar a participacao a qualquer momento. A participacao dele é voluntaria e o fato de

nao o deixar participar nao vai trazer qualquer penalidade ou mudanga na forma em
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que ele é atendido. Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando
finalizada. O nome ou o material que indique a participacdo do paciente nédo sera
liberado sem a sua permissdo. O paciente ndo sera identificado em nenhuma
publicagao.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais,
sendo que uma sera arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra sera fornecida
a vocé. Os dados coletados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador
responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apos esse tempo serdo destruidos.
Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrbes profissionais de sigilo,
atendendo a legislagdo brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional de
Saude), utilizando as informagdes somente para os fins académicos e cientificos.

Declaro que concordo em deixa-lo participar da pesquisa e que me foi dada a

oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora de de

Nome e assinatura do (a) participante Data
Nome e assinatura do (a) pesquisador Data
Nome e assinatura da testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé
podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa HU-UFJF

Rua Catulo Breviglieri, s/n° - Bairro Santa Catarina

CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora— MG Telefone: (32) 4009-5167

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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ANEXO A - Aprovacgio do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do

HU-UFJF
s UFJF - HOSPITAL
L A UNIVERSITARIO DA \cm«m
| UNIVERSIDADE FEDERAL DE

JUIZ DE FORA - MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeitos da adoc8o de cuidados orais odontoldgicos sem o emprego de antissépticos
em compara¢ao com higiene oral com clorexidina na ocorréncia de pneumonia
hospitalar em pacientes infernados em uma unidade de terapia intensiva: ensaio clinico
randomizado piloto

Pesquisador: Leda Marilia Fonseca Lucinda

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 56385222 9 00005133

Instituigio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5346 846



ANEXO B - Comprovacgao do registro no Registro Brasileiro de Ensaios

Clinicos

Profa. Adjunta Dra. Leda Marilia Fonseca Lucinda
Departamento de Morfologia

Universidade Federal de Juiz de Fora

-— Mensagem encaminhada —-

De: ReBEC <sistema.rebec@gmail.com>

Para: ledamariliai@yahoo.com.br <ledamarilia@yahoo.com.br>; ReBEC <rebec@icict fiocruz br=
Enviado: quinta-feira, 15 de fevereiro de 2024 as 09:44:16 BRT

Assunto: Ensaio clinico RBR-8c53fhx aprovado

###dd Esta AB umz mensagem automdjtica. Por favor nBfo responda. #iHH

Prezado Registrants,

Temos o prazer de informar que seu estudo foi publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) com o nimero
RBR-8c53fhx . Agradecemos por seu registro e colaboracéo e, desde ja, nos colocames a disposicao para esclarecer
guaisquer dividas que possam surgir, seja em caso de atualizacdo do registro ou, até mesmo, uma nova submissdo. Por
favor, ndo hesite em contactar-nos. Cordialmente, ReBEC Staff - ReBEC/ACICT/LIS Av. Brasil 4036 - Maré - sala 807 Rio de
Janeiro RJ CEP: 21040-360 Tel: +55{21)3882-9227

Acesso: https:/ensaiosclinicos.gov br/rg/RER-8c53fhx
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ANEXO C - Comprovacao da submissao do artigo a revista Nursing in Critical

Care

Manuscript submitted to Nursing in Critical Care

Cear Dr. Ana Paula Nunes Santos,

We are pleased to inform you that the manuscript "Effect of oral care
with toothbrushing minus chlorhexidine versus standard oral care
with chlorhexidine on the incidence of ventilator-associated
pneumonia: a randomized clinical trial” has been submitted to
Mursing in Critical Care by Bruno Valle Finheiro.

Please note that during the review process, the submitting author is
solely responsible for communicating with the journal and providing
any requested updates.

If you believe you were incomrectly listed as a co-author, please

contact the editorial office by replying to this email.

Kind regards,
Nursing in Critical Care



