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RESUMO

Pneumonia associada a ventilagdo mecanica ¢ a infec¢do mais comum nas Unidades
de Terapia Intensiva e estd relacionada a altas taxas de morbimortalidade. O uso da
clorexidina no cuidado oral dos pacientes criticos, para prevencao dessa infec¢ao, apresenta
baixo nivel de evidéncia cientifica e as informagdes disponiveis na literatura sdo controversas.
O objetivo dessa revisao foi verificar se os efeitos adversos dessa substancia superam seus
beneficios e avaliar a necessidade de estratégias alternativas a seu uso. Artigos em portugués,
inglés ou espanhol, realizados na populacao adulta, foram pesquisados nas bases de dados do
Excerpta Medica Database (EMBASE), PubMED/Medline, Biblioteca Virtual em Saude,
SciELO, Cochrane Library, Scopus, ScienceDirect, BioMed Central, Web of Science.
Incluiram-se diretrizes, artigos de revisdo, ensaios clinicos, estudos de coorte, estudos
comparativos, séries de casos e estudos descritivos. Estudos prospectivos, retrospectivos ou
transversais foram utilizados e estudos sem o texto completo, excluidos. Apds revisao,
selecionaram-se os estudos elegiveis para avaliagdo da qualidade metodoldgica. A descrigao
narrativa foi empregada na analise para resumir os resultados. Os dados encontrados revelam
que o cuidado oral com clorexidina estd associado a maior risco de mortalidade e eventos
associados a ventilagdo mecanica. Conforme especulacdes dos autores, o digluconato de
clorexidina, que ¢ um sal acido, pode causar citotoxicidade e lesdes em diversos setores
organicos. Diante disso, recentes protocolos internacionais retiraram, dos seus pacotes de
cuidados, a recomendagdo de seu uso e relataram a necessidade de novos estudos para

proporcionar ao paciente critico uma assisténcia mais segura e de qualidade.

Palavras-chave: Clorexidina; Cuidado Oral; Mortalidade; Pneumonia Associada a

Ventilacao; Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo.



ABSTRACT

Ventilator-associated pneumonia is the most common infection in intensive care
units and is associated with high morbidity and mortality rates. The chlorhexidine use in the
critically ill patients oral care to prevent this infection has low scientific evidence level and
the information available in the literature is controversial. The purpose of this review was
verify whether the adverse effects of this substance outweight its benefits and assess the need
for alternative strategies for its use. Articles in Portuguese, English or Spanish, conducted in
adult population, were searched in Excerpta Medica Database (EMBASE),
PubMED/Medline, Biblioteca Virtual em Satde, SciELO, Cochrane Library, Scopus,
ScienceDirect, BioMed Central, Web of Science. Guidelines, review articles, clinical trials,
cohort studies, comparative studies, case series and descriptive studies were included. We
used prospective, retrospective or cross-sectional studies and those without the full text were
excluded. After review, eligible studies were selected for methodological quality assessment.
Narrative description was employed in data analysis to summarize the results. The findings
show that oral care with chlorhexidine is associated with a higher ventilation associated
events and mortality risk. According to the authors's speculations, chlorhexidine digluconate,
which is an acid salt, can cause damage in various organic sectors and cytotoxicity. Based on
that, recent international protocols removed from their bundles the recommendation for its use
and reported that further studies are necessary to provide for the critically ill patient a safer

and better quality health service.

Keywords: Chlorhexidine; Oral care; Mortality. Ventilator-Associated Pneumonia; Acute

Respiratory Distress Syndrome.
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1 INTRODUCAO

Pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) ¢ a infeccdo mais comum no
ambiente de cuidados intensivos.? Segundo a Organizacdo Mundial de Satde, apresenta
prevaléncia de 15-45% e maior incidéncia em paises com limitados recursos, estando

associada a elevada mortalidade hospitalar, duracdo da ventilagio mecanica e custos.>?

Durante a doenga critica, o estomago ¢ frequentemente colonizado por bactérias Gram-
negativas, Streptococcus spp. € Candida albicans que, por refluxo gastrointestinal, colonizam
a cavidade oral. Nos casos de PAV, os germes isolados na secre¢do oral € no escarro sao os
mesmos. Em adi¢do, doenca dentéria pré-existente estd associada tanto a pneumonia adquirida
na comunidade quanto a pneumonia hospitalar.* Assim, nos pacotes de cuidados para
prevencao de PAV, a higiene oral é uma estratégia importante para minimizar a chance de

aspiragio, traqueobronquite e pneumonia.’

A recomendagdo das institui¢des e sociedades brasileiras de terapia intensiva, incluindo
a Associacdo de Medicina Intensiva do Brasil e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, ¢
que o cuidado oral em pacientes criticos, ventilados mecanicamente, seja realizado com
clorexidina a 0,2%, por seus possiveis beneficios.® Porém, meta-analises de diversos estudos
apresentaram conclusdes contraditérias.” Algumas até encontraram beneficio no uso de
clorexidina oral, mas limitado a pacientes cirirgicos € apenas em concentracdes elevadas, isto
é, 4 2%.7® Apesar disso, o uso deste agente foi generalizado no cuidado de higiene oral dos
pacientes em ventilagdo mecanica, para prevencdo de infecgdes, e recomendado por

sociedades de terapia intensiva de diversos paises.®!!

Klompas e colegas alertam para o risco de elevacdo de mortalidade e de eventos
associados a ventilacdo mecénica com o uso de clorexidina no cuidado oral de pacientes em

ventilagdo mecanica para prevenir PAV.!2 Algumas informacdes sobre o potencial dano da
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clorexidina mostram um possivel mecanismo de toxicidade pulmonar direta, decorrente de
sua microaspirag¢do, podendo gerar desde lesdo pulmonar aguda até sindrome do desconforto

respiratorio agudo (SDRA).!

Segundo Ricard e Lisboa®, dada a incerteza quanto a eficicia da clorexidina na
descontaminacdo da orofaringe, reducdo de PAV, mudanga na susceptibilidade dos patégenos
a clorexidina e potencial dano relacionado a sua exposi¢do, como reportado por Deschepper et
al,'* mais dados s3o urgentemente necessarios para guiar estratégias preventivas de PAV.
Klompas, Price, Lisboa e outros pesquisadores consideram que o uso de clorexidina oral

nesses pacientes tenha que ser avaliado por mais estudos.>!:!?

Submeteriamos, entdo, os pacientes a uma substincia cuja eficacia € incerta e que
oferece risco de morte?!® Os intensivistas deveriam reconsiderar a clorexidina oral para
prevencido de PAV?!'7 Sera que essa discussio poderia suscitar na busca por estratégias

alternativas que proporcionem pratica mais segura para o cuidado dos pacientes criticos?'®

Considerando que a clorexidina oral ¢ utilizada de forma indiscriminada no ambiente

hospitalar!!

como um dos recursos para prevencdo de PAV, o objetivo deste estudo foi
verificar se os efeitos adversos dessa substdncia superam seus beneficios e avaliar a

necessidade de estratégias alternativas a seu uso.
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2 METODOS

Esta revisdo foi conduzida de acordo com a diretriz PRISMA (Preferred Reported
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) e registrada no PROSPERO (International

Prospective Register of Systematic Reviews) com o identificador 154518.

As estratégias de busca atenderam a questdo de pesquisa de acordo com o formato
PICO: Populacao (Population): pacientes adultos internados em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI); Intervengdo (Intervention): cuidado oral com clorexidina; Comparador
(Comparison): ndo realizagdo de higiene oral ou realizagdo de higiene oral com outros
agentes; e Desfecho (Outcome): PAV, eventos associados a ventilagdo mecanica, Sindrome
do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA), eventos adversos locais e sistémicos,
pneumonite, Insuficiéncia Respiratoria Aguda e morte. Para esse proposito, pesquisaram-se
bases de dados eletronicas Excerpta Medica Database (EMBASE), PubMED/Medline,
Biblioteca Virtual em Saude, SciELO, Cochrane Library, Scopus, ScienceDirect, BioMed
Central, Web of Science. Dados adicionais foram obtidos nos sitios eletronicos da Associagao
de Medicina Intensiva Brasileira, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, Clinical Trials,

Centers for Disease Control and Prevention, World Health Organization.

99 ¢ 99 ¢C

A pesquisa foi realizada com os termos “chlorhexidine”, “oral hygiene”, “mortality” e
“pneumonia”, de abril de 2018 a novembro de 2019, e apresentou 1301 resultados. Os
critérios de inclusao foram artigos publicados em inglés, espanhol ou portugués; diretrizes
brasileiras e internacionais; publicacdes dos Ultimos cinco anos; publicacdes prévias a 2014
com dados marcantes sobre o assunto; diretrizes, artigos de revisdao, ensaios clinicos
randomizados, estudos de coorte, estudos comparativos com ou sem controles simultaneos,

séries de casos, estudos descritivos, prospectivos, retrospectivos ou transversais. E, os de
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exclusdo, indisponibilidade do texto completo na versdo em inglés, portugués ou espanhol e

referéncias publicadas para populagdo pediatrica.

O processo de rastreio seguiu passos padronizados, sendo selecionadas, para analise
do texto completo, as publicagdes que continham os termos de interesse: “prevention”,
“ventilation associated pneumonia”, “aspiration pneumonia”, “acute respiratory syndrome”,
“critical care” e “guidelines”. Dois autores independentemente acessaram as publicagoes,

avaliaram titulos, resumos e resolveram desacordos por discussao e releitura.

O escore ICROMS (Innovative tools for quality assessment: integrated quality criteria
for review of multiple study designs)'® foi utilizado pelos autores para graduar a qualidade
metodoldgica dos estudos. Estudos cuja qualidade considerou-se muito baixa nao foram
formalmente acessados, mas seus resultados sumarizados e usados para complementar a

evidéncia de base.

Na revisdo ndo foi possivel realizar meta-analise ou avaliagdo formal de todo o corpo
de evidéncia usando o sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment
Development) devido a uma ampla gama de resultados avaliados e a um alto grau de
heterogeneidade nos modelos e métodos de estudo utilizados nos estudos incluidos. Apods
leitura completa e revisdo, conforme consta na figura 1, selecionaram-se 50 publicag¢des para
andlise qualitativa e sete, referentes especificamente a associacdo com mortalidade, para

analise quantitativa.



Figura 1 — Pesquisa bibliografica nas bases de dados.
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3 O DIGLUCONATO DE CLOREXIDINA E UM SAL DE CARATER ACIDO

Em 1946, a clorexidina foi criada pelos cientistas Rose e Swain, que procuravam um
y . . . oA . , 20

agente para curar a malaria, mas fracassaram no seu objetivo, pela ineficiéncia do farmaco.
Em 1950, comegou a ser utilizada como antisséptico no controle de bactérias Gram-positivas,

Gram-negativas e fungos.?!

A clorexidina ¢ uma base forte, mais estavel na forma de sal, e os sais originalmente
produzidos sdo o acetato de clorexidina e o hidrocloreto de clorexidina, que possuem baixa
solubilidade em agua e, por essa razdo, foram substituidos pelo digluconato de clorexidina,
que apresenta maior estabilidade (figura 2). O digluconato ¢ o ion negativo e a clorexidina o
ion positivo de carater dicationico. O digluconato de clorexidina possui leve carater acido

com pH variando de 5,5 a 6,0 e, apresenta assim, a habilidade de doar protons.*!

O digluconato de clorexidina ¢é categorizado como substidncia antimicrobiana,
antisséptico topico e desinfetante, cuja agdo estd relacionada a ligagdo eletrostatica entre as
moléculas cationicas do cation clorexidina e a carga negativa da parede celular bacteriana. A
clorexidina “C22H30CI2N10” adsorve-se a parede celular microbiana, causando alteragdes no
equilibrio osmoético e perda de componentes intracelulares; e possui uma taxa de 87% de
vinculacdo com proteinas do plasma sanguineo, ou seja, uma vez no sangue, apenas 13%

estaria livre e em condigdes de ser excretada, elevando a meia-vida dessa substancia.?!



Figura 2 — Estruturas quimicas da Clorexidina. Na parte superior, a estrutura mais frequentemente
relatada e, na parte inferior, uma configuragio ressonante.
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Fonte: Barbin EL. Analise quimica da clorexidina misturada ou ndo ao hidroxido de calcio
[Internet] [text]. Universidade de Sao Paulo; 2008 [citado 1o de dezembro de 2019]. Disponivel
em: https://teses.usp.br/teses/disponiveis/58/58133/tde-30062008-115416/pt-br.php
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4 RISCOS BIOLOGICOS DA CLOREXIDINA ORAL: PRODUCAO DE RADICAIS
LIVRES E AGENTES CARCINOGENICOS

Barbin investigou, quimicamente, a clorexidina por meio de espectrofotometria de
massas e¢ cromatografia liquida. Neste estudo, o digluconato de clorexidina isolado foi
decomposto em funcdo do tempo, quando armazenado a temperatura de 36,5°C, em um
periodo de observagdo de 14 dias, com formag¢dao de um grande numero de diferentes
subprodutos. Estes podem agir como radicais livres de oxigénio,?! que afetam diretamente a
sintese e estrutura das proteinas, sintese de DNA e mecanismos de reparo celular, enquanto
aumentam TNF-a, TGF-B e MCP-1 que também sdo tdxicas para a célula; ou podem causar
danos as células em virtude de sua propria identidade molecular como, por exemplo, no caso
da para-cloro-anilina, que ¢ agente carcinogénico em humanos e pertence ao grupo 2B da
IARC (International Agency for Research on Cancer). Além da sua acdo carcinogénica, a
para-cloro-anilina ¢ causadora de meta-hemoglobinemia, mais grave na vida fetal e

neonatal.”!

Barbin relatou que a clorexidina, ao ser usada no cuidado oral dos pacientes criticos,
apresenta riscos bioldgicos, porque ela e seus subprodutos podem chegar aos tecidos
periapicais dos dentes e, posteriormente, ao sistema linfatico, sistema sanguineo, figado, trato
digestivo, rins e trato urinario do paciente.”! Em 2007, Yeung e colegas?, reportaram o fato
de ja terem sido relatadas aberragdes cromossomicas, decorrentes da ruptura e fragmentagao
do DNA, em linfocitos e células epiteliais da boca de pacientes que faziam uso diario de
enxaguatorio bucal a base de digluconato de clorexidina a 0,2% por um periodo de 18 dias.?
Zenhder, em 2006, declarou que a eficacia da clorexidina contra bactérias Gram-positivas, em
experimentos de laboratério, pode estar causando uma superestimagdo da utilidade clinica
desse agente antimicrobiano.?® Além disso, o autor descreve que a clorexidina apresenta agio

antimicrobiana residual, pois se liga reversivelmente as superficies dentais, hidroxiapatita e
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mucinas salivares, sendo liberada quando a concentragdo no meio se reduz; e essa atividade,
denominada substantividade, intensifica seus potenciais prejuizos, ao manter o paciente

sujeito aos seus efeitos por maior tempo.?!

Bonarcosi e colegas demonstraram que a clorexidina ¢ toxica para uma variedade de
células eucaridticas; e, dependendo da concentragdo e do tempo de exposic¢do, pode interagir
ou lesionar receptores de membrana, ao interferir na ligagdo do receptor aos
lipopolissacarideos; e pode ter efeito imunossupressor, em macréfagos expostos, uma vez que
a producdo de oxido nitrico, induzida pelos lipopolissacarideos, ¢ reduzida nos macréfagos
como resultado da acdo dessa substdncia na membrana plasmatica.”* Além disso, relataram
que o digluconato de clorexidina € toxico para macrdéfagos in vitro em concentragdes 100

vezes menores que aquelas usadas na prética clinica, isto é, usualmente 0,2 a 0,5%.%*
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5 EFEITOS LOCAIS DA CLOREXIDINA ORAL

A clorexidina é um biguanideo'® que age sobre bactérias Gram-positivas e leveduras.

Ha clara evidéncia de que essa substincia possa levar a ulceragdes orais e outros danos

25-27

locais e, quanto maior suas concentragdes, menor a tolerancia.’’?® Ela pode ser

25,26,29,30

diretamente toxica ou causar reagdes de hipersensibilidade, contribuindo para lesdo

erosiva de mucosa>?’ e predispondo a infec¢des e morte.’
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6 CLOREXIDINA ORAL E SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO
AGUDO (SDRA)

A SDRA se caracteriza por lesao pulmonar inflamatoria difusa aguda, que ocorre em
resposta a um insulto pulmonar ou sist€émico e, invariavelmente, leva a anormalidades na
troca gasosa e na mecanica pulmonar.>!? O dano alveolar difuso ¢ considerado a principal
caracteristica histologica da fase aguda da doenga.*?

Hirata e Kurokawa descreveram um caso de uma mulher de 80 anos que ingeriu
clorexidina e, 12 horas apos, apresentou SDRA; e concluiram que a clorexidina apresenta
potencial para SDRA fatal quando a aspiracio ocorre.** Orito e colegas relataram a historia
de um paciente que faleceu por SDRA apo6s inalar clorexidina e aventaram que o mecanismo
foi dano por lesdo pulmonar direta.®> A toxicidade da clorexidina foi, entdo, avaliada em um
estudo com ratos, expostos ao fairmaco nas concentragdes de 1%, 0,1% e 0,01%, sendo
observada severa congestdo dos alvéolos e capilares, hemorragia perivascular e interalveolar
e infiltracdo das fibras de coldgeno por células inflamatorias em até 28 a 84 dias da exposicao
a clorexidina, principalmente quando em concentra¢des maiores que 0,1%.°

Considerando o fato de substancias 4cidas terem o potencial de causar dano epitelial
pulmonar, por mecanismos oxidativos, como no caso de ingestio de cloro®’ e aspiragdo de

suco gastrico®®, sera que a clorexidina, também 4cida nio teria esse mesmo potencial?
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7 HIGIENE ORAL COM CLOREXIDINA E RISCO DE EVENTOS ASSOCIADOS A
VENTILACAO MECANICA E MORTALIDADE

Os dados encontrados neste trabalho revelam que o cuidado oral com clorexidina esté

13-15,39

associado com maior risco de mortalidade ¢ de eventos associados a ventilagdao

mecanica (EAV).**4 [sto foi evidenciado em meta-analises de ensaios clinicos

13,15

randomizados'>'°, andlises observacionais entre as estratégias de prevencdo de PAV e

39,40,42

desfechos e em uma analise observacional hospitalar,'* conforme consta na tabela 1.

Quanto ao dano sistémico, Klompas e colegas encontraram associacdo entre o uso de
clorexidina oral, para prevenir PAV, e aumento de mortalidade em uso de ventilador (RR,
1,63; 95% CI, 1.15-2.31; p=0,06), apresentando como hipotese mais provavel o
desenvolvimento de SDRA apds aspiracdo do farmaco.>* Outros autores descrevem um

possivel mecanismo de toxicidade pulmonar direta.>**

Deschepper e colegas analisaram 82.274 pacientes, dos quais mais de 11.000 (14%)
receberam cuidado oral com clorexidina, e encontraram que uma baixa exposi¢ao (<300 mg)
relacionou-se a aumento de mortalidade, principalmente entre pacientes com menor risco de
morte.'* Relataram que na populagio de um hospital geral o uso da clorexidina oral esteve
significativamente associado ao incremento da mortalidade e que esses achados estimulam
reconsiderar a pratica de cuidado oral com clorexidina em populacdes de pacientes para os

quais falta uma evidéncia de beneficio.!*

No Brasil, Azevedo e colegas fizeram um ensaio clinico de 2013 a 2016, com 438
pacientes admitidos em uma UTI na cidade de Sdo Luis, e encontraram que o cuidado oral
com clorexidina esteve associado com aumento, estatisticamente significante, da

mortalidade.*
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Tabela 1 — Estudos que analisaram o impacto do uso da clorexidina na higiene oral como estratégia para prevenir
Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecanica e o impacto em mortalidade.

Autor Tipo de Numero de Impacto da Impacto em Outros resultados
(ano) estudo/ pacientes clorexidina em mortalidade com o uso da
Nimero de prevenir clorexidina oral
ensaios PAV/CIAV
clinicos
(antisséptico)
Pillegi et al. Meta-analise/ 3258 Redugao Nao foi observado Nao houve
(2011)*° 10 significativa  de impacto em
(clorexidina) e PAV (RR 0,73, mortalidade
1 (povidine- IC 95%: 0,63-
iodine) 0,84)
Li et al!' Meta-analise/ 1269 Reducao Impacto em Sem diferengas na
(2013) 10 (clorexidina) significativa de mortalidade ndo foi duragao da
(clorexidina) e e 140 PAV (RR 0,71; estatisticamente ventilagdo
2 (povidine- (povidine- IC 95%: 0,54- significativo mecanica ou tempo
iodine) iodine) 0,94). Sem de permanéncia na
efetividade de Unidade de terapia
povidine-iodine intensiva (UTI)
Price et Meta-analise/ 2618 Nao foi analisado A clorexidina se Nao houve
al.’s (2014) 11 associou a aumento
(clorexidina) estatisticamente
significativo de
mortalidade  (OR
1,25; IC 95%:
1,05-1,50)
Klompas et Meta-analise/ 3630 (1868 Menos PAV em Elevacao da Sem diferencas na
al.3(2014) 16 pacientes pacientes com mortalidade duragdo da
(clorexidina)  em estudos cirurgia cardiaca associada ao ventilagdo
realizados com o uso de ventilador com o mecanica ou
em cirurgia clorexidina (RR wuso de clorexidina permanéncia
cardiaca) 0,56; IC 95%: oral ndo hospitalar ou na
0,41-0,77) mas estatisticamente UTI
sem diferenca significativo (RR
significativa em 1,13; 1C95% 0,99-
estudos  duplo- 1,29)
cegos e em
estudos em
pacientes ndo
submetidos a
cirurgia cardiaca
(RR 0,88; 1IC
95%: 0,66-1,16)
Klompas et Coorte 5539 Clorexidina oral Clorexidina  oral Cuidado oral com
al*® (2016) retrospectiva  pacientes foi associada a foi associada com clorexidina nao
consecutivos redug¢do de CIAV incremento do afetou o tempo de
que (RR  0,60; IC risco de morte em extubagdo.
receberam 95%: 0,36-1,00; ventilagao
VM por P=0,05) e reducdo mecanica,
mais de 3 de PAV nfo estatisticamente
dias estatisticamente significativo  (RR
significativa (RR  1,36; IC 95%:1,15-
0,55; IC 95%: 2,31;p=0,06)
0,27-1,14; p=

0,11)
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Azevedo et Ensaio 438 Nao foi analisado  Clorexidina  oral Nao houve
al.*>(2017)  Clinico pacientes foi associada com
aumento
estatisticamente
significativo na
mortalidade
hospitalar (OR
9,09; 1C95%: 1,11-
74,25, p=0,03)
Deschepper Estudo 82.274 Nao foi analisado  Clorexidina  oral O ntimero estimado
et al."  observacional pacientes, foi associada com de pacientes
(2018) dos  quais incremento do necessarios para se
11.138 risco de morte, exporem ao
(14%) estatisticamente resultado em uma
receberam significativo (OR fatalidade adicional
cuidado oral 2,92; IC  95%: foi 47,1 (IC 95%:
com 2,32-3,20). A 45,2-49,1). Em
clorexidina associagdo foi pacientes em
maior em pacientes ventilagdo
com mais baixo mecanica,
risco de morte. submetidos a
cirurgia
cardiotoracica  ou
vascular,
clorexidina nao
apresentou
interferéncia sobre
mortalidade.

PAV: Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecanica. CIAV: Complicacdo infecciosa associada a ventilagdo

mecanica.
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8 EFEITOS ADVERSOS DA CLOREXIDINA ORAL SUPERAM SEUS
BENEFICIOS?

Quanto a prevencao de PAV, estimava-se que o cuidado oral com clorexidina reduzia
as taxas dessa infec¢io em 30%,'? porém, segundo as recentes publica¢des, conforme relatado
por Fernandez* e Klompas,'? o uso desse agente parece ndo apresentar tal beneficio'é, nem
mesmo em pacientes no pos-operatério de cirurgia cardiaca, o que contradiz as conclusodes de
prévios estudos que encontraram efeito protetor no cuidado oral com clorexidina nestes
pacientes.!>* Nao ha sinal de preven¢do de PAV com o uso da clorexidina na maioria dos
ensaios individuais, nem sinais em meta-andlises ou estudos duplo-cegos.!? Rabello e colegas
sugerem que a administra¢do de clorexidina, para prevencao de PAV foi inconclusiva e que

mais estudos seriam necessarios.**

Meta-analises atuais questionaram a eficacia dessa
substancia em prevenir PAV, nos pacientes criticos, € suscitaram a preocupagdo com possivel
incremento de resisténcia bacteriana, danos locais e sistémicos.'»” Uma variedade de
mecanismos tém sido propostos para a falta de efeito da clorexidina oral em prevenir PAV e,

em alguns estudos, foi reportada uma reducao da susceptibilidade a clorexidina em um quarto

das bactérias isoladas responsdveis por pneumonia em pacientes criticos.*’

Resumidamente, segundo os dados encontrados nas publica¢des analisadas, os autores
relataram que: (1) a percep¢ao de que a clorexidina oral previne PAV pode ser enviesada,
uma vez que esse dado estd presente apenas em meta-analises de estudos “open-label” e nao
em estudos duplo-cegos;!”* (2) a clorexidina apresenta efeitos adversos na mucosa oral;!"*"

13-15,17,39

27,2930 (3) a clorexidina oral eleva o risco de mortalidade e de eventos associados a

ventilagdo mecanica (EAV)*04!

e o mecanismo provavel ¢ o desenvolvimento de SDRA
devido bronco-aspiragio;'>!” (4) alguns pacientes podem sofrer rea¢des alérgicas, incluindo

anafilaxia;>>*°2% (5) o uso difundido da clorexidina oral pode estar envolvida na aquisi¢io de

resisténcia antimicrobiana por algumas bactérias;* (6) a clorexidina produz radicais livres e
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estd envolvida em mecanismos de citotoxicidade;*'** (7) estudos de espectrofotometria
demonstraram que a clorexidina oral ¢ decomposta em para-cloro-anilina, um agente
carcinogénico;?! (8) a clorexidina oral, mesmo em baixas concentra¢des, como a 0,2%, reduz
a producdo de oxido nitrico, que ¢ um importante mediador celular do processo de

cicatrizagdo.*
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9 DIRETRIZES MUNDIAIS DE PREVENCAO DE PNEUMONIA ASSOCIADA A
VENTILACAO MECANICA EXCLUEM A CLOREXIDINA ORAL DOS SEUS
PACOTES DE CUIDADOS

A partir de 2017, varias sociedades internacionais (European Respiratory Society,
European Society of Intensive Care Medicine, European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases e Asociacion Latinoamericana del Torax) tém retirado a clorexidina oral

de seus pacotes para prevencio de pneumonia associada a ventilagio mecanica.**4’

Na Espanha, segundo dados de 2018, o Comité Consultivo do Ministério da Satde e do
Consumidor, para Projeto de Seguranca em Pacientes Criticos, fez uma adenda retirando a

obrigatoriedade do uso da clorexidina oral das suas recomendagdes.*

A diretriz americana para prevencdo de PAV publicou atualizagdes, a partir das
recomendacdes de 2014 do SHEA (Society of Healthcare Epidemiology of America) e do
IDSA (Infectious Diseases Society of America), recomendando que o cuidado com
clorexidina oral em adultos apresenta qualidade de evidéncia equivocada, para pacientes que
ndo estdo em poOs operatorio de cirurgia cardiaca e que seu uso em adultos deveria ser
indicado para outras razdes que ndo prevencdao de PAV, e que nas criancas e recém-nascidos

ndo é geralmente recomendado devido a inadequados dados de riscos.’

Em 2019, no Canad4, as Unidades de Terapia Intensiva de Toronto adotaram um
protocolo de retirada gradual da clorexidina oral do cuidado de pacientes criticos. O estudo
CHORAL (Cluster randomized controlled trial of the de-adoption of oral chlorhexidine
prophylaxis and implementation of an oral care bundle for mechanically ventilated critically
ill patients) vai avaliar o impacto desse protocolo na mortalidade, complicag¢des infecciosas

relacionadas ao ventilador e estado de saude oral.’
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10 PERSPECTIVAS E ESTUDOS EM ANDAMENTO

Uma recente publicagdo, de um grande ensaio clinico randomizado (R-GNOSIS trial),
falhou em avaliar a seguranca da clorexidina oral. O ensaio reportou que, em 6 meses de
cuidado oral com clorexidina a 2%, houve um risco relativo de 1,13 de mortalidade em 28
dias, comparado com o cuidado com clorexidina a 0,12%; porém nao comparou clorexidina
de baixa concentragio com placebo.*’ Dale e colegas relataram que, diante da possibilidade de
danos e auséncia de comprovado beneficio da clorexidina oral, para prevencdo de PAV, a
mais adequada medida é sua suspensdo imediata.” Bouadma e Klompas afirmam que, no

1174 ¢ o Giltimo sugere

momento, ¢ melhor remover a clorexidina dos regimes de cuidado ora
que escovagao e cuidado oral com agua estéril pode ser a escolha mais prudente, até que mais
dados estejam disponiveis.*” Assim, segundo estes autores o uso da clorexidina oral em

pacientes criticos niio parece mais justificado, uma vez que possibilita riscos.?”!7#

Entretanto, o método mais adequado para avaliar a eficacia e seguranca de qualquer
medicamento para uma doenga ¢ um estudo randomizado duplo-cego. O estudo Cuidado Oral
em Paciente Critico (COPC, RBR-7p6568) ¢ um ensaio clinico brasileiro que avalia o cuidado
oral dos pacientes criticos e estd em fase de desenvolvimento na UTI do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia. Seus resultados poderdo preencher lacunas no

conhecimento e auxiliar na defini¢do de qual antisséptico oral seria mais eficiente e seguro.
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11 CONCLUSAO

Esta revisdo mostra os achados de diversos autores, os quais relatam que a clorexidina
oral pode ndo prevenir pneumonia associada a ventilagdo mecanica, aumentar a incidéncia de
eventos relacionados a ventilagdo mecanica e, até mesmo, a mortalidade.>® Além de levar a
formagao de varios subprodutos reativos, como a para-cloro-anilina, que oferecem risco a

integridade genética das células do hospedeiro e incrementam o potencial carcinogénico.?!

Sugere-se que, para o presente, dada a falta de evidéncia de beneficio em estudos duplo
cegos™!® e a existéncia de multiplos sinais independentes sugerindo a possibilidade de dano, o
principio da ndo-maleficéncia deveria ser seguido,'® removendo-se a clorexidina oral dos

cuidados para prevencdo de PAV até que mais dados estejam disponiveis;!®!174147

<,
considerando o possivel risco de resisténcia bacteriana,*® antissépticos alternativos necessitam

ser desenvolvidos e testados.?’
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