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RESUMO 

 

Com o propósito inovador de previnir pneumonia associada à ventilação mecânica este estudo 

objetivou avaliar de forma pré-clínica e clínica a segurança e eficácia de suspensões de 

nanocápsulas poliméricas contendo clorexidina 0,48% preparadas pelo método de deposição 

interfacial com polímero Eudragit® RS 100. Na fase pré-clinica utilizou-se 30 ratos Wistar 

distribuídos em 5 grupos (n=6): sendo: grupo 1 solução fisiológica a 0,9% (Controle positvo), 

grupo 2: clorexidina pura (CLX), grupo 3: nanocápsulas sem clorexidina (NANO_0), grupo 4: 

nanocápsulas com clorexidina (N_ CLX) e grupo 5: formalina 5% (F). Foi administrando 

0,1mL das substâncias via subcutânea, a resposta inflamatória foi avaliada  após 3, 6 e 24 

horas da aplicação. Para comparação entre os grupos aplicou-se o teste de ANOVA com teste 

post-hoc de Tukey com significância estatística  p>0,05. Na fase clínica, conduziu-se um 

estudo randomizado duplo cego, norteado pela ferramenta STROBE. Fez parte do estudo 100 

pacientes internados em unidade de terapia intensiva. O cálculo amostral foi feito  através do 

software G * Power 3.1. Assim chegou-se a 50 pacientes no grupo intervenção que utilizaram 

nanocápsulas com clorexidina 0,48% submetidos a higiene bucal uma vez ao dia e 50 

pacientes no grupo controle que utilizaram clorexidina 0,12% convencional submetidos a 

higiene bucal quatro vezes ao dia. O critério de inclusão foi pacientes maiores de 18 anos 

submetidos à intubação orotraqueal e em uso de ventilação mecânica invasiva por um período 

mínimo de cento e vinte horas. Em ambos os grupos nas primeiras 24 horas após a intubação 

foi coletado amostras de secreção pulmonar através de aspirado traqueal e da microbiota bucal 

com swab. Após 72 horas do início do tratamento coletou-se novo swab bucal em ambos os 

grupos. Durante o período de intubação, exames e dados clínicos utilizados na definição de 

pneumonia associada a ventilação mecânica. Os resultados da fase pré-clínica demostraram 

segurança para o avanço da pesquisa, pois a nanocápsula com clorexidina não causou reposta 

inflamatória significativa quando houve comparação entre os grupos intervenção e controle. 

Na fase clínica foi observada uma efetividade maior na redução de microrganismos tanto na 

cavidade, bucal, quanto no aspirado traqueal de pacientes que utilizaram a nanocápsula com 

clorexidina 0,48% uma vez ao dia, obtendo uma redução de 40% nos resultados positivos 

entre o 1º e 2º swab bucal inclusive com bactérias multirresistentes como Staphylococcus 

aureus MRSA, Acinetobacter baumannii MR, Klebsiella pneumoniae MR e Klebsiella 

pneumoniae KPC. Frente ao diagnóstico de pneumonia associada a ventilação mecânica o 

grupo intervenção teve uma redução de 25.26% de casos para 20% enquanto no grupo 

clorexidina 0,12% houve aumento de 22.22% para 24.28%. Quanto ao desfecho clínico, o 

grupo intervenção apresentou uma proporção maior de altas hospitalares n=28 (56%), quando 

comparada ao grupo controle n=19 (38%). Já em relação a mortalidade o grupo controle teve 

31 óbitos (62%) e o grupo intervenção 22 (44%) com p-valor 0,07 e OR 1,41. Os resultados 

demonstraram  que a nanotecnologia é comprovadamente uma estratégia eficaz na prevenção 

de infecções do sistema respiratório no ambiente hospitalar. 

 

Palavras-chave: Pneumonia associada à Ventilação Mecânica; higiene bucal; nanocápsulas; 

Clorexidina. 

 

 

 

 

  



 

 

ABSTRACT 

 

With the innovative aim of preventing ventilator-associated pneumonia, this study aimed to pre-

clinically and clinically evaluate the safety and efficacy of polymeric nanocapsule suspensions 

containing 0.48% chlorhexidine prepared using the interfacial deposition method with Eudragit® RS 

100 polymer. In the pre-clinical phase, 30 Wistar rats were divided into 5 groups (n=6): group 1: 0.9% 

saline solution (positive control), group 2: pure chlorhexidine (CLX), group 3: nanocapsules without 

chlorhexidine (NANO_0), group 4: nanocapsules with chlorhexidine (N_ CLX) and group 5: 5% 

formalin (F). 0.1 mL of the substance was administered subcutaneously, and the inflammatory 

response was assessed 3, 6, and 24 hours after application. The ANOVA test with Tukey's post-hoc 

test was used to compare the groups, with statistical significance p>0.05. In the clinical phase, a 

double-blind randomized study was conducted, guided by the STROBE tool. The study included 100 

patients admitted to an intensive care unit. The sample was calculated using the G * Power 3.1 

software. This resulted in 50 patients in the intervention group who used 0.48% chlorhexidine 

nanocapsules and underwent oral hygiene once a day and 50 patients in the control group who used 

conventional 0.12% chlorhexidine and underwent oral hygiene four times a day. The inclusion criteria 

were patients over the age of 18 undergoing orotracheal intubation and using invasive mechanical 

ventilation for at least 120 hours. In both groups, in the first 24 hours after intubation, samples of 

pulmonary secretion were collected using a tracheal aspirate and oral microbiota using a swab. A new 

buccal swab was collected from both groups 72 hours after the start of treatment. During the 

intubation period, examinations and clinical data were used to define ventilator-associated pneumonia. 

The results of the pre-clinical phase showed that the nanocapsule with chlorhexidine did not cause a 

significant inflammatory response when the intervention and control groups were compared. In the 

clinical phase, greater effectiveness was observed in reducing microorganisms both in the oral cavity 

and in the tracheal aspirate of patients who used the nanocapsule with chlorhexidine 0.48% once a 

day, with a 40% reduction in positive results between the 1st and 2nd oral swabs, including multi-

resistant bacteria such as Staphylococcus aureus MRSA, Acinetobacter baumannii MR, Klebsiella 

pneumoniae MR, and Klebsiella pneumonia KPC. About the diagnosis of ventilator-associated 

pneumonia, the intervention group saw a reduction from 25.26% of cases to 20%, while the 

chlorhexidine 0.12% group saw an increase from 22.22% to 24.28%. As for the clinical outcome, the 

intervention group had a higher proportion of hospital discharges n=28 (56%) compared to the control 

group n=19 (38%). As for mortality, the control group had 31 deaths (62%) and the intervention group 

22 (44%) with a p-value of 0.07 and OR of 1.41. The results show that nanotechnology has proven to 

be an effective strategy for preventing respiratory system infections in the hospital environment. 

Keywords: PneumoniaVentilator-Associated; bucal hygiene; nanocapsules; Chlorhexidine. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Em unidades críticas, os pacientes gravemente enfermos são constantemente 

submetidos a procedimentos invasivos que por sua vez os expõem a diversos riscos. Uma das 

medidas terapêuticas mais utilizadas é a intubação orotraqueal (IOT), acompanhada da 

ventilação mecânica que garantem um aporte de oxigênio adequado e salvam vidas em várias 

condições clínicas. No entanto, a utilização deste procedimento invasivo em benefício ao 

paciente torna-se um importante fator de risco no desenvolvimento da pneumonia associada à 

ventilação mecânica (PAV), especialmente por prejudicar as defesas do hospedeiro e permitir 

que partículas inaladas tenham acesso às vias aéreas inferiores. Esta infecção geralmente 

desenvolve-se após 48 horas de intubação, associada ao início do uso do ventilador (Cruz et 

al., 2023; Kollef et al., 2014). 

A PAV pode se desenvolver enquanto o paciente estiver sendo ventilado 

mecanicamente, com taxas entre 30 a 70%, sendo um número estimado de 8 a 33% de 

mortalidade por esta infecção, sendo que o impacto da PAV traduz-se no prolongamento da 

hospitalização, em torno de 12 dias e no aumento de custos, em torno de 40.000 dólares por 

episódio (Khan et al., 2017). O tubo traqueal aumenta o risco de PAV devido à entrada de 

bactérias no trato respiratório inferior e a presença de fatores como redução do nível de 

consciência, boca aberta e seca e microaspiração de secreções (Dobakhti; Zargar; Naghibi, 

2023). 

A mortalidade global nos episódios de pneumonia associada à VM varia de 20 a 

60%, refletindo em grande parte a severidade da doença de base destes pacientes, a falência 

de órgãos e especificidades da população estudada e do agente etiológico envolvido. 

Estimativas da mortalidade atribuída a esta infecção variam nos diferentes estudos, mas 

aproximadamente 33% dos pacientes com PAV morrem em decorrência direta desta infecção 

(Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2017). 

A boca dos pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva (UTIs)pode servir 

como importante reservatório de patógenos respiratórios, e a formação de biofilme na 

cavidade bucal pode piorar seu estado de saúde, poiscadamilímetro cúbico de biofilme dental 

contém aproximadamente 100 milhões de microrganismos (Vidal et al., 2017). Diversos 

estudos têm demonstrado a diminuição da PAV, quando a higiene bucal é realizada com 

clorexidina  0,12%, em pequena esponja, evitando lesões da cavidade, três a quatro vezes ao 

dia (Blum et al., 2017). 
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Durante a hospitalização, a microbiota da boca sofre alterações de acordo com o 

tempo, procedimentos invasivos e condições clínicas do hospedeiro. Nas primeiras 48 horas 

de admissão na UTI, a microbiota bucal de pacientes críticos sofre uma alteração, 

principalmente a em relação às bactérias gram-negativas, que inclui organismos mais 

virulentos. Nestes indivíduos imunossuprimidos, a microbiota bucal é composta por uma 

variedade de microrganismos (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, 

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza e Staphylococcus aureus), que podem 

colonizar o biofilme dentário, a saburra lingual e o tubo orotraqueal (Melo et al., 2024). 

No entanto, as formulações convencionais de clorexidina, muitas vezes, têm 

limitações quanto à liberação do fármaco e ao alcance no local específico de ação. Neste 

sentido as nanopartículas têm um potencial de melhorar drasticamente a eficácia terapêutica 

dos medicamentos, proporcionando proteção superior e facilitando a administração do 

medicamento em locais específicos de ação (Beach et al., 2024). Uma revisão sistemática 

concluiu que a clorexidina em nanopartícula é eficaz na redução do risco de PAV (El-

Rabbany et al., 2015). Portanto, a liberação prolongada deste antisséptico pode se traduzir em 

intervenções menos frequentes, relativos à higiene bucal, realizadas pela equipe de 

enfermagem e de odontológia,otmizando custo e tempo com o cuidado (Seneviratne et al., 

2014). 

Assim, considerando que a cavidade bucal é um reservatório microbiológico amplo 

que pode sofrer alterações ao longos dos dias de intubação orotraqueal bem como a 

possibilidade desses microrganismos tornarem-se responsáveis pelo surgimento de PAV, 

torna-se essencial encontrar meios para redução bacteriana nesta região.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a segurança e eficácia de suspensões de nanocápsulas poliméricas contendo 

clorexidina na prevenção da Pneumonia Associada à Ventilação Mecânica, por meio de 

estudo pré-clínico e clínico. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS E METAS 

 

a) Comparar os efeitos da aplicação da formulação de nanocápsulas poliméricas 

contendo clorexidina com os efeitos das soluções de controle (soro fisiológico, 

formalina, clorexidina pura e nanocápsula sem clorexidina) na fase pré-clínica em 

ratos Wistar machos; 

b) comparar o desempenho de nanocápsulas poliméricas de liberação prolongada 

contendo clorexidina 0,48% com a de clorexidina 0,12% convencional na redução 

da microbiota bucal de pacientes intubados em UTI sob ventilação mecânica 

visando àredução de PAV; 

Metas: 

c) identificar a microbiota bacteriana da cavidade bucal de pacientes submetidos à 

intubação e dependentes de ventilação mecânica; 

d) comparar os microrganismos encontrados na cavidade bucal no momento da 

intubação e após 72 horas em pacientessubmetidos à higiene bucal com 

clorexidina convencional 0,12% (4 vezes ao dia) e aqueles com uso de 

nanocápsula de clorexidina 0,48% (01 vez ao dia); 

e) identificar qual apresentação farmacológica obteve maior redução de 

microrganismos na cavidade bucal e correlacionar esses microrganismos com o 

diagnóstico de PAV; 

f) analisar qual tratamento obteve menores taxas de PAV e melhor desfecho clínico;  

g) comparar a efetividade de nanocápsulas poliméricas de liberação prolongada 

contendo clorexidina 0,48% versus clorexidina 0,12% na redução de PAV; 

h) realizar análise de não inferioridade da nanocápsula de clorexidina 0,48%. 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

Neste capítulo, será contextualidade tópicos importantes para o conhecimento e 

elucidação da importância da pesquisa para melhorar a assistência e segurança de  pacientes 

internados em UTIS .  

 

3.1 INFECÇÕES RESPIRATÓRIAS 

 

As infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS) afetam milhões de pacientes. 

Segundo o Center for Disease Control and Prevention (CDC, 2015), nos países 

desenvolvidos, afeta aproximadamente  de 5 a 15% dos pacientes, enquanto que nos países de 

baixa renda,  as taxas de prevalência são de 15 a 19%.   No Brasil, estima-se que a prevalência 

em UTIs é de 61,6%, cerca de 5 a 10 vezes maior do que em outras unidades hospitalares, 

com a mortalidade estimada de 37,6% (Melo et al., 2024; Padoveze; Fortaleza, 2014).  

No âmbito das IRAS, a pneumonia é a segunda mais frequente e grave infecção em 

pacientes hospitalizados. A PAV tem alta prevalência, representando uma das principais 

complicações infecciosas no doente grave e está associada a elevadas taxas de mortalidade 

(Waltrick et al., 2015). Estima-se que sua incidência aumenta com o número de dias de 

ventilação mecânica, com taxas entre 3 a 70%, com mortalidade de 8 a 33% (Melo et al., 

2024). A PAV também impõe um fardo econômico substancial, numa avaliação recente, o 

custo mediano atribuível à PAV por estadia do doente nos EUA foi estimado em 40.144 

dólares (Codru et al., 2024). 

Um estudo avaliou 2503 pacientes internados em duas UTIs de um hospital 

universitário, entre janeiro de 2017 a junho de 2019, destes, 166 desenvolveram PAV 

(6,63%). Os pacientes que desenvolveram PAV tiveram um tempo médio de internação de 

18,8 dias comparando  a 5,68 dias dos pacientes que não desenvolveram PAV, com valor de 

p<0,001, e com uma taxa de mortalidade de 31,32% (Silva, C. M. et al., 2021). 

A PAV clínica no adulto é definida pela ANVISA 2025 como uma infeção que surge 

em paciente em uso de ventilador mecânico (VM) por um período maior que dois dias 

consecutivos (ou seja, considerar a partir do terceiro dia, sendo que o primeiro dia é o dia da 

instalação do VM) e que, na data da infecção, o paciente estava em uso de VM ou o mesmo 

havia sido removido no dia anterior e sem doença cardíaca ou pulmonar de base com um ou 

mais exames de imagem seriados com um dos seguintes achados, sendo eles, novo ou 

persistente ou progressivo: infiltrado, opacificação, consolidação, cavitação, pneumatocele e 
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pelo menos um dos sinais e sintomas: Febre (temperatura: >38ºC). Leucopenia (< 4000 

cel/mm3) ou leucocitose (> 12000 cel/mm3 ou ≥ 15000 cel/mm³ e desvio a esquerda com 

mais de 10% de formas jovens de neutrófilos. Alteração do nível de consciência, sem outra 

causa aparente, em pacientes ≥70 anos.Pelo menos dois dos sinais e sintomas: surgimento de 

secreção purulenta ou mudança das características da secreção ou aumento da secreção 

respiratória ou aumento da necessidade de aspiração. o Apnéia ou taquipnéia ou dispnéia ou 

tosse (episódio novo ou com agravamento).  Ausculta com sibilos, roncos ou estertores 

(episódio novo ou com agravamento). Piora da troca gasosa, dessaturação, aumento da 

demanda de oxigênio ou aumento dos parâmetros ventilatórios, por pelo menos 2 dias. 

Durante a hospitalização, a microbiota da boca sofre alterações de acordo com o 

tempo, procedimentos invasivos e condições clínicas do hospedeiro. Nas primeiras 48 horas 

de admissão na UTI, a microbiotabucal de pacientes críticos sofre uma alteração, 

principalmente a microbiotagram-negativa, que inclui organismos mais virulentos. Nestes 

indivíduos imunossuprimidos, a microbiotabucal é composta por uma variedade de 

microrganismos (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Streptococcus 

pneumoniae, Haemophilus influenza e Staphylococcus aureus), que podem colonizar o 

biofilme dentário, a saburra lingual e o tubo orotraqueal (Melo et al., 2024).  

Os pacientes intubados perdem a proteção natural entre a orofaringe e a traqueia e, 

em consequência, cessam o mecanismo normal de controle das vias aéreas, reduzindo o 

reflexo da tosse e o clearence mucociliar, promovendo o acúmulo de secreções contaminadas 

acima do balonete do tubo traqueal, o que acarreta maior colonização da estrutura 

traqueobrônquica. Por consequência, a PAV é, geralmente, de origem aspirativa, sendo as 

principais fontes, as secreções contaminadas das vias áreas superiores ou da microbiota bucal 

(Santos, C. T. et al., 2017). 

Mediante a gravidade da morbimortalidade por infecções respiratórias, torna-se 

essencial que ocorra a higienização dos tecidos bucais, como uma dasmedidasde prevenção da 

colonização de microrganismo da orofaringe, considerado o componente chave para reduzir 

as pneumonias  (Larrow; Klich-Heartt, 2016). Estudos têm demonstrado diminuição das 

PAVs quando a higiene bucal é realizada com clorexidina 0,12%, três a quatro vezes ao dia 

(Khan et al., 2017). 

O cuidado com a higiene bucal é uma estratégia importante para prevenir a PAV, 

pois ela é uma das infecções hospitalares mais comuns em pacientes ventilados 

mecanicamente na UTI e está associada a resultados desfavoráveis. Ferramentas, como 

escovas de dentes e cotonetes, e soluções como clorexidina, são usadas para fornecer cuidados 
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com a higiene bucal na prática clínica. Eles podem ser usados sozinhos ou em combinação 

(Yamakita et al., 2024). 

  

3.2 CLOREXIDINA BASE  

 

A clorexidina é um potente antimicrobiano de amplo espectro empregado como 

princípio ativo em diversos antissépticos e desinfetantes, em diferentes concentrações. É um 

agente antisséptico de amplo espectro de atividade antimicrobiana, o qual se liga a parede 

celular bacteriana,  permitindo que as moléculas de clorexidina adentrem ao citoplasma, 

rompam a membrana celular e promovam extravasamento de suas estruturas (Araújo et al., 

2015). Tem ação nas bactérias gram-negativas e gram-positivas, como Staphylococcus aureus 

resistente à oxacilina e Enterococcus sp resistente à vancomicina e, também, em fungos 

filamentosos e leveduras. Este fármaco pode permanecer quimicamente ativo nos tecidos por 

até 6 horas (Vilela et al., 2015). 

A clorexidina base (CLX) (Figura 1), é representada pela fórmula molecular de 

C22H30Cl2N10, com massa molar de 505,447 g.mol–1. É composta estruturalmente por dois 

anéis clorofenólicos nas extremidades, ligados a um grupamento biguanida de cada lado, 

conectados por uma cadeia central de hexametileno. Considerando as propriedades físico-

químicas da CLX, o ponto de fusão é de 134°C, a solubilidade aquosa é de 0,026 g.L–1,o valor 

de pKa é de 10,52 e  o log P igual a 3,0 (Human Metabolome Database, 2022). 

 

Figura 1 — Estrutura química da clorexidina base 

 

Fonte: O autor. 

 

Esta biguanida catiônica é uma base, mais estável na forma de sal, sendo 

praticamente insolúvel em água. Os sais originalmente produzidos são o  acetato de 

clorexidina e  o cloridrato de clorexidina, mas devido à  baixa solubilidade em água,  de 26,1 
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mg.L–1a 20°C, foramsubstituídos, com o passar do tempo, pelo sal atualmente usado, o 

digluconato de clorexidina que apresenta maior solubilidade em água e em pH fisiológico, 

dissociando-se e  liberando o fármaco ativo (Human Metabolome Database, 2022; Zanatta; 

Antoniazzi;  Rösing, 2007). 

 

3.2.1 Propriedades da clorexidina 

 

3.2.1.1 Substantividade 

 

É a capacidade da substância ativa de permanecer retida no local de ação, sendo 

liberada lentamente, evitando que seu efeito seja rapidamente neutralizado pelo fluxo salivar, 

pois a região catiônica da molécula une-se à hidroxiapatita do esmalte dental e à mucina 

salivar, formando uma película orgânica na superfície dos dentes e nas proteínas salivares, 

que apresenta carga negativa.  A outra região catiônica permanece livre  para interagir com 

bactérias que buscam colonizar a cavidade bucal. Desta forma, exercerá uma ação bactericida 

imediatamente. Após o uso, desempenha com uma ação bacteriostática prolongada sobre os 

microrganismos, possui capacidade de dissociar-se em moléculas carregadas positivamente, 

sua atividade depende do pH do meio e é maior em pH alcalino, apresenta baixa irritabilidade 

e demonstra substantividade, ou seja, tem a capacidade de reter-se às superfícies dentais e 

mucosas na cavidade bucal por tempo prolongado. Em relação ao mecanismo de ação, a 

clorexidina altera a permeabilidade da membrana e pode levar à morte celular (Hortense et 

al., 2010; Melo et al., 2024). 

Os mecanismos de adsorção e liberação gradual foram testados in vitro e in vivo com 

clorexidina marcada radioativamente, sendo que moléculas de clorexidina aderidas às 

proteínas salivares são liberadas sob a forma ativa quando a sua concentração no meio reduz, 

o que pode ocorrer por 8 a 12 horas após a absorção inicial. Depois das 24 horas, 

concentrações reduzidas podem ainda ser detectadas, prevenindo assim a colonização 

bacteriana e o efeito inibidor residual da formação do biofime dental (Vieira, 2021). 

Após o bochecho, a quantidade retida na cavidade bucal é constantemente deslocada 

dos seus sítios de ligação pelos íons Ca++ presentes na saliva. O pH bucal parece também 

exercer uma importante influência sobre a retenção do fármaco. As soluções aquosas de 

clorexidina são mais estáveis em valores de pH de 5 a 8. Acima deste valor, ocorre 

precipitação da clorexidina, enquanto que, em pH ácido, há redução da sua atividade, devido à 

perda da estabilidade da solução. Em pH fisiológico, exerce excelente atividade 
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antimicrobiana, proporcionada pela liberação das moléculas catiônicas (Vieira, 2021). Cabe 

salientar que algumas substâncias químicas, como o cálcio (Ca), detergentes aniônicos e flúor, 

podem influenciar as ligações da clorexidina, reduzindo sua retenção, efetividade clínica e  

atividade antimicrobiana (Silva, L. T. S., 2022). 

 

3.2.1.2 Eficácia 

  

A clorexidina tem se mostrado um efetivo agente antimicrobiano, a despeito da 

hipótese que a diluição da clorexidina em saliva possa reduzir a concentração antisséptica, 

não havendo o mesmo potencial germicida existente nas condições in vitro, além do fato de 

que a existência da película de biofilme sobre os dentes e superfícies mucosas possa aumentar 

a mínima concentração inibitória da solução para que haja a eliminação eficaz dos 

microrganismos. No entanto, a eficiência da higiene oral realizada pode interferir na validez e 

eficácia que a clorexidina apresenta quanto à doença periodontal, que serve como local de 

reserva de patógenos que não serão afetados pela solução e favorecerão a colonização 

bacteriana (Maia et al., 2021). É um agente antisséptico tópico, solúvel em água e com baixa 

formação de espuma, incluído na lista de medicamentos essenciais da Organização Mundial 

da Saúde, apresenta atividade contra bactérias gram-positivas e gram-negativas, leveduras e 

vírus lipofílicos, com possível benefício de atividade antibacteriana residual, tem sido usado 

em curativos de cateteres vasculares impregnados,preparação da pele para procedimentos 

invasivos, banhos pré-operatórios e descontaminação bucal (Tomazini et al., 2024). 

 

3.2.1.3 Segurança 

 

A FDA (Food and Drug Administration) e a ADA (American Dental Association) 

autorizaram o uso da clorexidina, devida sua efetividade e segurança na redução do biofilme 

dental e na gengivite frente aos demais agentes químicos. O digluconato de clorexidina 

(CHG) é um agente antisséptico tópico, solúvel em água e com baixa formação de espuma, 

incluído na lista de medicamentos essenciais da Organização Mundial da Saúde (Tomazini et 

al., 2024; Zanatta; Antoniazzi; Rösing, 2007). 

O CHG demonstra um perfil de segurança favorável, com absorção sistêmica 

mínima, reduzindo o risco de toxicidade sistêmica. No entanto, pode levar a efeitos colaterais 

como citotoxicidade para células humanas, descoloração de dentes e obturações, e sua 

atividade pode variar dependendo do pH ambiental e da presença de substâncias orgânicas 
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(Karpiński; Szkaradkiewicz, 2015). Apesar dessas limitações, sua eficácia de amplo espectro 

garante sua relevância contínua em várias aplicações médicas. Quando ingerida, a quase 

totalidade é eliminada pelas fezes, quantidades mínimas são absorvidas pelo trato intestinal e 

eliminadas pelos trajetos normais (rins e fígado). Não há evidência de formação de para-

cloroanilina, perigosa substância cancerígena. Efeitos teratológicos e carcinogenicidade ou 

mutagenicidade não foram observados. 

 

3.2.1.4 Espectro de ação 

 

O efeito antimicrobiano da clorexidina ocorre pela atração e adsorção das suas 

moléculas catiônicas à superfície celular dos microrganismos, que é carregada negativamente. 

Esta interação promove a alteração da permeabilidade da membrana celular, resultando na 

perda dos componentes intracelulares e no desequilíbrio osmótico celular, (Araújo et al., 

2015; Brookes et al., 2021; Zanatta; Antoniazzi; Rösing, 2007). A ação da clorexidina 

depende da suscetibilidade dos microrganismos, sendo que os gram-positivos apresentam alta 

suscetibilidade em relação aos gram-negativos. A clorexidina, na concentração de 0,12%, 

reduz cerca de 22-40% de microrganismos em uma hora, principalmente o Streptococcus 

mutans que está presente na saliva.  

A colonização de microrganismos só volta a ocorrer de forma significativa após 6-8 

horas, devido à característica da substantividade da clorexidina, que é de uma hora. Contudo, 

na concentração de 0,2% em solução, bochechos diários por no mínimo três dias, podem 

reduzir aproximadamente 99% de células viáveis. Após oito horas de suspensão do uso, a 

quantidade normal de bactérias voltará ao estado inicial. A solução também apresenta ação 

bactericida, tendo como mecanismo de ação a dissociação de membrana plasmática 

bacteriana, fazendo com que ocorra a perda de conteúdo celular (Ribas; Santos; Botelho, 

2020). 

 

3.2.1.5 Indicações e posologia 

  

A clorexidina tem sido utilizada em diversas áreas da medicina, como por exemplo, 

em ginecologia, urologia, oftalmologia, em queimaduras e na desinfecção de coto umbilical e 

da pele. Na literatura, encontran-se variedades de regimes de tratamento com clorexidina, 

incluindo as concentrações: 0,12%, 0,2% e 2% (Özçaka et al., 2012; Scannapieco et al., 2009; 

Vilela et al., 2015). A clorexidina é indiscutivelmente um dos agentes antimicrobianos mais 
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amplamente utilizados por profissionais de saúde bucal, bem como pelo público com e sem 

doença bucal, para reduzir a carga bacteriana na cavidade bucal sob o pretexto de prevenir e 

controlar doenças bucais (Brookes et al., 2021). 

Dentre as formas farmacêuticas mais usadas deste antisséptico, estão as líquidas 

(colutórios) e as semi-sólidas (géis). Estes produtos são amplamente empregados pela sua 

facilidade na administração na mucosa bucal de pacientes intubados (Meinberg et al., 2012). 

A boca dos pacientes internados em UTI pode servir como importante reservatório para 

patógenos. Em uma revisão integrativa da literatura, constatou-se que em sete estudos 

(87,5%), a higiene bucal com  clorexidina reduziu a colonização da orofaringe e, em quatro 

(50%),  houve a redução de PAV (Eom et al., 2014; Klompas et al., 2016).  

Nos colutórios e géis bucais comercializados, a concentração de clorexidina  

normalmente é 0,12%, considerada baixa, o que demostra seu poder bacteriostático, 

necessitando de se realizar a higiene bucal quatro vezes ao dia (Araújo et al., 2015). Os 

efeitos da clorexidina podem diminuir com o passar do tempo e sua substantividade pode 

persistir  por até 6h após o enxágue, consequentemente as bactérias salivares e o biofilme 

gradualmente obtem viabilidade com o tempo, se não ocorrer a reaplicação do fármaco 

(Cousido et al., 2010; Tomás et al., 2013). Mediante a estas limitações, destaca-se a 

necessidade de se desenvolver novos veículos de liberação modificada e relativamente alta 

penetração da clorexidina, com maior eficácia contra biofilme bucal para melhor uso clínico 

(Senerivatne et al., 2014). 

 

3.3  NANOPARTÍCULAS POLIMÉRICAS COMO SISTEMA DE LIBERAÇÃO 

MODIFICADA DE FÁRMACOS 

 

Com o advento da nanotecnologia e da nanociência, novos materiais têm sido 

desenvolvidos e modificados em suas estruturas, gerando modernas tecnologias para o uso da 

sociedade (Dilarri; Mendes; Martins, 2016). A nanotecnologia se refere à produção controlada 

de estruturas e sistemas na escala de nanômetros, ou seja, em um bilionésimo do metro (10-9 

m), a partir da utilização de moléculas e materiais das mais diversas origens.  

Sistemas de administração de fármacos nanoestruturados que incorporam esses 

polímeros têm se mostrado promissores em melhorar os resultados terapêuticos, 

particularmente no tratamento do câncer e na engenharia de tecidos. Sua capacidade de 

controlar a liberação do fármaco e atingir locais específicos revolucionou as estratégias de 
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tratamento, aumentando a adesão do paciente e reduzindo os efeitos colaterais sistêmicos 

(Bag; Mukherjee; Karati, 2024). 

A nanotecnologia farmacêutica compreende a investigação de diferentes sistemas 

nanoestruturados, como: nanopartículas poliméricas, nanopartículas lipídicas sólidas, 

lipossomas, nanocristais, nanoemulsões, nanotubos, dentímeros, nanopartículas magnéticas e, 

as nanopartículas de géis (Chen et al., 2011). 

O termo nanopartícula inclui as nanocápsulas e as nanoesferas, as quais diferem entre 

si segundo a composição e organização estrutural (Figura 2). As nanocápsulas apresentam um 

invólucro polimérico ao redor de um núcleo oleoso, onde o fármaco pode estar dissolvido 

neste núcleo e/ou  aderido à superfície da partícula na parede polimérica. Em contrapartida, as 

nanoesferas são destituídas de óleo em sua composição, sendo formadas por uma matriz 

polimérica, na qual o fármaco pode estar retido ou adsorvido (Bag; Mukherjee; Karati, 2024; 

Kumari; Yadav; Yadav, 2010; Schaffazick et al., 2003). 

 

Figura 2 — Representação esquemática das nanocápsulas e das nanoesferas poliméricas 

 

Fonte:  SCHAFFAZICK, S. R. et al. Caracterização e estabilidade físico-química de sistemas poliméricos 

nanoparticulados para administração de fármacos. Química Nova, Porto Alegre, v. 26, n. 5, p. 726-737, 

2003. DOI: https://doi.org/10.1590/S0100-40422003000500017. Disponível em: 

https://www.scielo.br/j/qn/a/sjkQhvTyn78qtr8SnmkdVgC/. Acesso em: 1 maio 2025. 

Legenda:  A: fármaco dissolvido no núcleo oleoso da nanoparcápsula; B: fármaco adsorvido na parede 

polimérica da nanocápsula; C: fármaco aderido na superfície  polimérica da nanoesfera; D: fármaco  

disperso na matriz polimérica da nanoesfera 

 

Avanços recentes enfatizam o uso de polímeros naturais e sintéticos na formulação 

de nanopartículas. Polímeros naturais biocompatíveis e biodegradáveis, como quitosana, 

alginato e ácido hialurônico, são preferidos, enquanto opções sintéticas como ácido polilático 

(PLA), poli (ácido láctico-co-glicólico) (PLGA), poliβ-hidroxibutirato (PHB), acetato de 

celulose, poli (isobutilcianoacrilato) (PICBA), poli (iso-hexilcianoacrilato) (PIHCA), 

polinbutilcianoacrilato (PBCA), poli (acrilato) e poli (metacrilato), sendo estes últimos 

conhecidos comercialmente como Eudragit® (EUD) fornecem versatilidade no projeto de 

sistemas de administração de medicamentos (Geszke-Moritz; Moritz, 2024). 
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3.3.1 Poli (metacrilatos) Eudragit® 

 

São polímeros metacrílicos amplamente utilizados no desenvolvimento de 

substancias farmacêuticas encapsuladas. Estes materiais são comercialmente conhecidos 

como Eudragit®, pertencentes às séries E, L, S, RL, RS e NE30D, possuindo diferentes 

estruturas químicas com variadas características de solubilidade. O Eudragit® RS100 é um 

polímero sintético sensível ao pH com um limiar de pH superior a 7. Na última década, ele 

ganhou importância no campo das formulações de medicamentosoferecendo oportunidade de 

aumentar a liberação do medicamento de forma controlada, sendo explorarado em diversos 

estudos quanto à sua aplicabilidade no sistema de administração de medicamentos (Iqbal et 

al., 2021). Em especial, o polímero Eudragit®RS 100 apresenta características catiônicas, com 

substantividade às mucosas (Santos, S. S. et al., 2013), o que o torna interessante para o uso 

em infecções respiratórias, como a PAV.  

  

3.4 SISTEMAS DE LIBERAÇÃO MODIFICADA CONTENDO CLOREXIDINA 

  

A clorexidina (CLX) é um agente antimicrobiano amplamente utilizado em várias 

formulações na odontologia e uso clínico, como unidades intensivas,  principalmente na 

higiene bucal de paciente intubados (Larrow; Klich-Heartt, 2016). O cuidado bucal 

abrangente, usando enxaguatório bucal com clorexidina, simultaneamente com a prevenção 

da microaspiração de secreções na orofaringe, podem reduzir o risco do desenvolvimento de 

PAV (Jansson et al., 2017). Em contrapartida, estudos também mostraram a limitação das 

formulações da CLX, devido à sua incapacidade de penetrar eficazmente no biofilme  dental e 

sua baixa substantividade, o que justifica a necessidade desenvolver novos sistemas de 

liberação lenta e relativamente alta penetração da CLX, com maior  eficácia contra o biofilme 

bucal (Seneviratine et al., 2014). 

Estudos prévios avaliaram a liberação da CLX por meio de nanopartículas,  na 

tentativa de manter a inibição bacteriana no interior de canais radiculares (Telles; Prado; 

Simão, 2017).  
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4 IDENTIFICAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DO PROBLEMA  

 

A PAV é uma das infecções mais comuns em UTIs e representa um grande problema 

em hospitais devido à sua alta incidência, acometendo mais de 40% dos pacientes críticos ou 

imunossuprimidos, com taxas de mortalidade que variam de 20 a 60%. Essa complicação 

contribui para o atraso na recuperação e aumenta a morbidade e mortalidade dos pacientes, a 

ocupação de leitos, o tempo de internação e os custos hospitalares (Melo et al., 2024). 

A nanotecnologia farmacêutica progrediu significativamente, focando em sistemas 

nanoestruturados inovadores como nanopartículas poliméricas, nanopartículas lipídicas 

sólidas, lipossomas, nanocristais e géis de nanopartículas. Esses sistemas melhoram a 

administração de medicamentos ao melhorar a eficácia terapêutica e minimizar os efeitos 

adversos, oferecendo flexibilidade e adaptabilidade em aplicações médicas (Mazayen et al., 

2022). 

Dentre as possibilidade de prevenção da PAV, o uso da clorexidina em nanopartícula 

pode ser empregada devido a potencialização do efeito antimicrobiano de liberação lenta os 

quais foram demonstrados nos ensaios de dissolução por um período próximo a 72 horas, o 

que garante que o fármaco permaneca mais tempo agindo na cavidade bucal, reduzindo as 

intervenções que atualmente são de 04 (quatro) vezes ao dia com uso da clorexidina 0,12% 

convencional.  

Um dos grandes desafios da transposição da nanoteclogia para a prática clínica é a 

ausências de ensaios pré-clínicos, clinicos randomizados e duplo cegos que demonstrem a 

eficácia e a segurança de suas formulações. A superação deste limitação é necessária para que 

a tecnologia efetivamente possa a ser empregada no tratamento de pacientes.  

Diante do exposto, justifica-se a presente tese de doutorado com o intuíto de aplicar a 

clorexidina nanoencapsulada como método de prevenção de PAV 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

O presente estudo contou com três fases, sendo a primeira, fase in vitro, o qual 

seguiu a metodologia do estudo de GASPAR (2020), seguida da fase pré-clínica e fase 

clínica. 

 

5.1 FASE IN VITRO 

 

Trata-se da continuidade de um estudo prévio de Gaspar (2020), onde foi 

desenvolvido e avaliado suspensões de nanocápsulas contendo clorexidina 0,12%, preparadas 

pelo método de deposição interfacial do polímero pré-formado, a partir do polímero Eudragit® 

RS 100. As formulações apresentaram valores de eficiência de encapsulação (EE) superiores a 

99%. As nanocápsulas obtidas apresentaram valor de pH de 6,8, com tamanho médio de 

partículas inferior a 150 nm e potencial zeta (PZ) de +22,4 mV. Na análise por espectroscopia 

demonstraram que não ocorreram reações químicas entre o fármaco e o polímero. As 

formulações apresentaram parâmetros de estabilidade aceitáveis após 60 dias de 

armazenamento. O sistema polimérico permitu a liberação modificada da clorexidinade até 72 

horas.  

A atividade antimicrobiana das nanocápsulas com clorexidina foi avaliada frente aos 

microrganismos (cepas de referência) Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae (cepa sensível), 

Klebsiella pneumoniae (cepa resistente - produtora de beta-lactamase de espectro ampliado), 

Staphylococcus aureus e Candida albicans. Estes resultados demonstraram que a 

incorporação da clorexidina no sistema nanoestruturado mantém a sua atividade 

antibacteriana. O ensaio de toxicidade aguda com Artemia salina não revelou concetração de 

letalidade (CL50 de 1483,4 μg.mL–1) o que indica ausência de toxicidade. Os estudos in vitro 

de cultivo celular utilizando linhagens 3T3, mostraram que, nas concentrações analisadas, as 

formulações desenvolvidas não apresentaram potencial citotóxico. 

Assim na 1ª fase replicou-se o método de obtenção e incorporação da clorexidina, no 

entanto no estudo inicial utilizou-se clorexidina 0,12%, e no presente estudo utilizou-se 

clorexidina 0,48%, com a finalidade expressa de mimetizar a concentração diária utilizada no 

tratamento bucal de pacientes intubados em ambiente crítico. 
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5.2 FASE PRÉ-CLINICA 

 

O estudo pré clínico ocorreu no laboratório de técnicas operatórias da Universidade 

Estadual de Ponta Grossa – UEPG. Previamente ao estudo foi submetido e aprovado pela 

comissão institucional de ética no uso de animais CEUA (Anexo A). Foram utilizados trinta 

ratos machos (Rattus novergicus, Albinus Wistar) entre  8 a 9 semanas de idade, com peso 

entre 200- 320 g.  

Os animais foram distribuídos em cinco grupos e cada grupo com seis ratos Wistar, 

sendo: grupo 1: Solução fisiológica 0,9% (grupo controle negativo “A”), grupo 2: formalina 

5% (grupo controle positivo “B”), grupo 3: clorexidina pura (C), grupo 4: nanocápsulas sem 

clorexidina (D), grupo 5: nanocápsulas com clorexidina (E). Os animais foram anestesiados 

com uma injeção intraperitoneal com hidrato de cloral 400 mg/Kg (Vachon et al., 2000). Para 

a retirada dos pelos do dorso dos ratos, foi realizado tricotomia seguida da antissepsia com 

álcool a 70%. As áreas foram demarcadas com caneta hidrográfica e cores diferenciadas para 

cada grupo nas regiões que foram injetados com seringa de 1 mL e agulha 0,45x13mm, 

administrando 0,1mL das substâncias testadas, via subcutânea, no dorso superior do animal, 

sendo o lado esquerdo grupo tratamento e o lado direito grupo controle. Como parâmetro 

basal de comparação em todos os grupos foi aplicado solução salina 0,9% como controle 

negativo tanto no lado direito simulando controle como no lado esquerdo como tratamento.  

Para avaliar o efeito da aplicação subcutânea de nanocápsulas de clorexidina na 

microvascularização local em ratos, bem como verificar a densidade de hemácias, a 

velocidade do fluxo sanguíneo e os sinais flogísticos, foi realizada a fluxometria laser-

Doppler utilizando um monitor FLD de diodo semicondutor tipo MoorVMS-LDF1, que 

utiliza comprimento de onda de 785 nm e 10 nm, emitindo luz em feixe divergente da sonda 

óptica, com abertura de 0,5 a 1,2 mW, com dispersão angular de 26 graus com abertura 

numérica de 0,22 da fibra de vidro de sílica de 200 mícrons, conforme seu manual. 

Com a sonda de pele PH1-V2, que possui um suporte de PVC flexível que a mantém 

posicionada no sentido anteroposterior, vertical e fixada por esparadrapo duplo na pele dorsal 

dos animais, foram realizadas medidas de fluxo nas áreas determinadas para evitar 

movimentos involuntários devido à manipulação da sonda que pudessem afetar os resultados 

obtidos. Em cada área, foram realizadas três gravações distintas usando 30s de duração cada, 

totalizando 90s para leitura de fluxo. O fluxo sanguíneo médio da área selecionada foi 

derivado com o auxílio do aplicativo de software moorVMS-LDF™ e expresso em unidades 

de perfusão (UP) arbitrárias com relação a uma calibração interna padrão do dispositivo. 
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Para avaliar a permeabilidade vascular, os animais foram submetidos à eutanásia 

após cada tempo de estudo (3, 6 e 24 h) a partir da medição da área de extravasamento das 

substâncias. Após centrifugação a 2.500 rpm por 10 min e filtração com lã de vidro, 200 mL 

de cada amostra foram colocados em uma placa de 96 poços. Os valores obtidos para o fluxo 

são apresentados como variações percentuais do fluxo inicial obtido antes da injeção das 

substâncias, em relação à injeção após 3, 6 e 24 h. Os dados obtidos da fluxometria Laser-

Doppler foram testados por ANOVA bidirecional com pós-teste de Tukey. O nível de 

significância foi de 5% (p<0,05). As análises foram realizadas utilizando o programa 

estatístico GraphPadPrismTM5.00 (GraphPad Software, San Diego). 

Para a realização do estudo histológico, os animais foram submetidos a eutanásia 

após o aprofundamento da anestesia seguido de deslocamento cervical. Obteve-se duas 

biópsias circulares de tecidos (2cm x 2cm), sendo de um lado um grupo experimento e no 

outro um controle, contra-lateral que não foram submetidos a nenhum tratamento. Após a 

obtenção, as amostras foram  colocadas em solução de formaldeído a  4% durante 48h. As 

fotomicrografias foram avaliadas através do software ImageJ versão 1.44 (Research Services 

Branch, U.S. National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA), com o intuito de quantificar 

nas imagens obtidas as seguintes estruturas: 

a) fibras colágenas; 

b) fibroblastos; 

c) vasos sanguíneos; 

d) células inflamatórias; 

e) outros componentes do tecido conjuntivo (substância fundamental amorfa, líquido 

intercelular e exsudato inflamatório).  

Para a resposta inflamatória foi atribuído escores de acordo com Sarmento, et al., 

2014, sendo estes: para ausência (0), para presença (+1), intensamente infiltrado (+2), 

severamente infiltrado (+3), conforme ilustrado na tabela 1abaixo:  

 

Tabela 1 — Escores utilizados para avaliação do exame histológica  

Variáveis  Ausente  Presente  Moderado  Intenso  

Inflamação  0  +1  +2  +3  

Angiogênese  0  +1  +2  +3  

Colagênese 0  +1  +2  +3  

Fonte:  SARMENTO, P. A. et al. Evaluation of the extract of Zeyheriatuberculosa with a view to products for 

wound healing. Revista Latino-Americana de Enfermagem, [S. l.], v. 22, n. 1, p. 165-172, 2014. DOI: 

10.1590/0104-1169.3143.2385. Erratum in: Revista Latino-Americana de Enfermagem, [S. l.], v. 22, n. 2, 

p. 346, 2014. DOI: 10.1590/0104-1169.0000.2422. Disponível em: 

https://www.scielo.br/j/rlae/a/Bs4XdRnN53wDhswcR5VWvbg/. Acesso em: 2 maio 2025.  
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As análises estatísticas dos resultados o método laser-doppler foram realizadas 

utilizando análise de variância (ANOVA) com o pós-teste de Tukey. Os resultados foram 

expressos como média ± e desvio padrão. Os dados obtidos da avaliação histomorfométrica 

foram normalizados para o controle (Controle=100%) e comparados estatisticamente através 

da ANOVA com pós-teste de Tukey e teste t de student pareado (comparação entre o lado 

teste com controle). O nível de significância adotado foi de 5% (α=0,05). As análises 

estatísticas foram realizadas através do software EpiInfoTM versão 7.2.4.0. 

 

5.3 FASE CLÍNICA: IN VIVO 

 

5.3.1 Desenho, período e local do estudo 

 

Trata-se de um estudo clínico randomizado duplo cego. Este estudo foi norteado pela 

ferramenta STROBE (Cuschieri, 2019), bem como seguiu a metodologia PICO voltada a 

pesquisa clínica, o qual o P: indica população, paciente ou problema; I: intervenção, indicação 

ou interesse; C: procedimento padrão de intervenção ou comparação placebo ou não 

intervenção; O: outcome, desfecho, resultado esperado.  

O local do estudo foram duas  UTIs (UTI 2 controle e UTI 3 intervenção) de um 

Hospital Universitário Regional do estado do Paraná, Brasil. As intervenções e  coletas 

ocorreram entre o período de  julho de 2023 a julho de 2024 (12 meses).  

Previamente ao início das coletas realizou-se capacitação com duração de uma hora 

para cada equipe de: odontologia hospitalar, de enfermeiros e fisioterapeutas das UTIs, com o 

propósito de centralizar nesses profissionais a higiene bucal, a coleta do swab bucal e a coleta 

do aspirado traqueal. Para esta capacitação seguiu-se os procedimentos operacionais padrão 

(POP) da instituição para  higienização bucal, coleta de swab bucal e aspirado traqueal 

(Anexo E e Anexo F), assim obteve-se maior segurança e confiabilidade que os 

procedimentos seriam realizados de forma padronizada para ambos os grupos. 

Culturas de aspirado traqueal e exames laboratoriais foram realizados pela 

instituição, e as culturas de swab bucal foram realizadas em laboratório externo pois não 

fazem parte da rotina de culturas da instituição, sendo solicitadas somente em casos 

específicos. Assim, após as coletas eram armazenadas em caixa térmica e transportadas até o 

laboratório externo pelo pesquisador.  
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Para coleta de dados epidemiológicos elaborou-se uma tabela utilizando o programa 

Microsoft Excel 365®. Dados clínicos foram extraídos através de análise de prontuário 

eletrônico da instituição hospitalar contidos no sistema TASY ®. 

 

5.3.2 População, cálculo amostral, critérios de inclusão e exclusão 

 

A população deste estudo foram os pacientes internados em duas UTI’s de um 

Hospital Universitário do Estado do Paraná, Brasil. O calcuylo amostral foi realizado no 

software G * Power 3.1, adotando-se teste t para amostras independentes, com nível de 

significância (α) de 0,05, poder estatístico (1- β) de 0,98 e tamanho de efeiro de 0,05 

(moderado), conforme estudos prévios sobre intervenções com cloredidina. Considerando 

distribuição igual entre os grupos (1:1) obteve-se uma amostra mínima de 50 pacientes por 

grupo. 

Como critérios de inclusão e exclusão: os critérios de inclusão foram pacientes 

maiores de 18 anos admitidos nas UTIs submetidos à intubação orotraqueal (IOT) e em uso de 

ventilação mecânica invasiva (VM) por um período mínimo de cento e vinte horas. Já os 

critérios de exclusão foram: menores de 18 anos, dados incompletos no prontuário eletrônico 

e óbito antes do período mínimo de cento e vinte horas de IOT. 

 Diante do cálculo amostral, foram objetos deste estudo 100 pacientes os quais foram 

divididos em dois grupos conforme descrito abaixo:  

Grupo 1 Intervenção: 50 pacientes aleatórios intubados e em ventilação mecânica 

os quais foram submetidos a higiene bucal (POP- Anexo E), uma vez ao dia utilizando três 

hastes com esponja descartável (padronizado na instituição) embebido em enxaguatório 

líquido 30ml contendo nanocápsulas com clorexidina 0,48% (CLX encapsulado de 240 

(µg.mL-1) com eficiência de encapsulação de 99,94%).  

Após a intubação e uso de ventilação mecânica foi coletada amostra de secreção 

pulmonar através de aspirado e da microbiota bucal através de swab nas primeiras 24 horas 

(POP Anexo F), posterior a coleta iniciou-se a higiene bucal uma vez ao dia com haste e 

esponja o qual continham nanocápsulas com clorexidina 0,48%. A higiene bucal ocorreu 

diariamente durante todo o período de intubação orotraqueal. Passadas 72 horas do tratamento 

foi coletado swab para nova avaliação da microbiota bucal.  

Grupo 2 Controle: 50 pacientes aleatórios intubados e em ventilação mecânica os 

quais foram submetidos a higiene bucal (POP- Anexo E), quatro vezes ao dia utilizando três 
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hastes com esponja descartável (padronizado na instituição) embebido em enxaguatório 

líquido 30ml contendo clorexidina 0,12% convencional padronizada pela instituição. 

Após a intubação e uso de ventilação mecânica foi coletada amostra de secreção 

pulmonar através de aspirado e da microbiota bucal através de swab nas primeiras 24 horas 

(POP Anexo F), posterior a coleta iniciou-se a higiene bucal quatro vezes ao dia com haste e 

esponja o qual continham clorexidina 0,12%. A higiene bucal ocorreu diariamente durante 

todo o período de intubação orotraqueal. Passadas 72 horas do tratamento foi coletado swab 

para nova avaliação da microbiota bucal.  

Em ambos os grupos durante o período de intubação foram coletados resultados de 

exames e dados clínicos como: leucograma, surgimento de células imaturas (desvio para 

esquerda), relação entre oferta e pressão de arterial de oxigênio (PaFIO2), febre, 

características e quantidade de secreção pulmonar, imagem radiográfica e resultados de 

culturas. Para avaliação das condições da mucosa bucal inicial e após 120 horas de 

tratatamento em ambos os grupos, além de caracterização de mucosites pela equipe da 

odontologia, utilizou-se a escala de saburra preconizada por Conceição, Marocchio e Tarzia 

(2008), onde: 

0 - ausência de saburra; 

1 - saburra leve no terço posterior da língua; 

2 - saburra leve nos terços posterior e médio dalíngua; 

3 - saburra moderada no terço posterior da língua; 

4 - saburra moderada nos terços posterior e médioda língua; 

5 - saburra moderada nos terços posterior, médioe anterior da língua 

Para definição da PAV foi seguido à definição técnica dos critérios da Anvisa (2025) 

RDC nº03/2025. 

Durante a execução do estudo foram realizadas mais 250 bateladas de formulação, 

considerando a demanda necessária. Para o grupo intervenção que utilizou a clorexidina 

nanoencapsulada 0,48%, após rotaevaporação o fármaco estava contido em 10 ml, foi diluída 

em mais 190 ml de água Milli-Q®. 

 

5.3.3 Aspectos éticos 

 

Esta pesquisa foi submetida ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade 

Estadual de Ponta Grossa (UEPG) com autorização CAAE 61923522.7.0000.0105 (Anexo B, 

C). O delineamento seguiu as normas do CONSORT (Consolidated Standards of Reporting 
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Trials). Foi elaborado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo D), o 

qual foi que foi lido e assinado pelos familiares responsáveis, tendo em vista que os sujeitos 

da pesquisa estavam sedados devido à ventilação mecânica. 

 

5.3.4 Análise dos resultados e estatística 

 

Os dados foram tabulados previamente em uma planilha utilizando o programa 

Microsoft Excel 365®. Posteriormente as análises estatísticas dos resultados foram realizadas 

utilizando análise de variância (ANOVA) com o Teste Qui-quadrado (Chi-square), o qual é 

ideal na comparação de frequências ou proporções entre grupos, útil para avaliar associações 

entre variáveis categóricas e adequadas para amostras independentes e o teste Exato de Fisher 

e Bonferroni. 

Os resultados foram expressos como média ± e desvio padrão. O nível de 

significância adotado foi de 5% (α=0,05). As análises estatísticas foram realizadas através do 

software EpiInfoTM versão 7.2.4.0. 

Considerando que já existia um protolcolo de higiene bucal com clorexidina 0,12% 

e, portanto, seria antiético a utilização de placebo no grupo controle, optou-se por fazer 

também uma análise de não inferioridade, conforme Piaggio et al., (2012), a qual tem como 

objetivo mostrar se um novo tratamento tem pelo menos a mesma eficácia que o padrão ou se 

é ligeiramente melhor em uma concentração diferente, geralmente com a premissa de que ele 

tem alguma outra vantagem, por exemplo, maior disponibilidade, custo reduzido, menor 

invasividade, menos efeitos colaterais (danos), ou maior facilidade de administração, por 

exemplo, uma dose diária em vez de duas doses" ou menos de duas doses. Para comparação 

de não inferioridade sugere-se o limite de até 10% entre os grupos. Para presente análise 

utilizou-se a plataforma Julius AI Data Analysis disponível em https://julius.ai/. 

Como variável dependente considerou-se o surgimento de PAV e como variáveis 

independentes: características epidemiológicas, resultados de microrganismos dos dois 

grupos, resultados de exames laboratoriais, dados clínicos, tempo de intubação e desfecho 

clínico. 
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6 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Este capítulo será dividido em duas frentes, a primeira sendo a apresentação dos 

resultados e discussão da fase pré-clínica e a segunda, com os resultados e discussão da fase 

clínica.  

 

6.1 FASE LABORATORIAL 

 

As nanocápsulas produzidas tiveram características, quanto ao tamanho de partícula 

e potencial Zeta, semelhantes ao experimento inicial no nosso grupo de pesquisa (Gaspar, 

2020), demonstradas na tabela 2. 

 

Tabela 2 —  Características físico-químicas das nanocápsulas poliméricas com o fármaco 

(N_CLX) (n=3) segundo pH, tamanho de partícula (nm) e potencial Zeta (mV) 

— 2024 

Amostra pH* 
Tamanho de 

partícula (nm)* 

Potencial Zeta 

(mV)* 

N_CLX 6,84 ± 0,094 147,20 ± 10,80 24,6 ± 2,532 

Fonte: O autor. 

Legenda: *média ± desvio padrão. 

 

6.2 FASE PRÉ-CLÍNICA 

 

6.2.1  Efeito da aplicação subcutânea de nanocápsulas de clorexidina na microvascularização 

local de ratos – fluxometria laser-doppler 

 

Após as aplicações subcutâneas na microvascularização local de ratos foi avaliado a 

densidade de eritrócitos, velocidade do fluxo sanguíneo e sinais flogísticos (temperatura), em 

diferentes tempos: basal,  imediatamente as aplicações e após 3, 6 e 24 horas. Comparou-se a 

relação entre os grupos de solução fisiológica a 0,9% (A), formalina a 5% (B), clorexidina 

pura (C), nanocápsulas sem clorexidina (D), nanocápsulas com clorexidina (E). Letras dentro 

do grupo indicam diferença significativa nos tempos avaliados (p <0,05, medidas e repetidas 

com teste de ANOVA teste post-hoc de Tukey).  A Figura 3 ilustra os achados dos resultados 

relativos ao fluxo sanguíneo. 
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Figura 3 —  Alterações do fluxo sanguíneo por laser Doppler (média e erro padrão) para os 

grupos experimentais nos diferentes tempos: basal, imediatamente às aplicações 

intradémicas e após 3, 6 e 24 horas — 2024 

 

Fonte: O autor. 

Legenda:  O fluxo sanguíneo LD (média e erro padrão) em diferentes pontos de tempo. (A) Salina; (B) 

Formalina (*p<0,05, diferenças significativas entre o lado teste e controle, teste t de Student pareado); 

(C) Clorexidina; (D) Nanocápsula (*p<0,05, diferenças significativas entre o lado teste e controle, 

teste t de Student pareado); (E) Nanocápsula + Clorexidina. Letras diferentes indicam diferença 

significativa dentro do grupo entre as avaliações dos pontos de tempo (p<0,05, ANOVA de medidas 

repetidas com teste post-hoc de Tukey). (F) Comparação entre os grupos em relação ao controle com 

solução salina (*p<0,05, ANOVA de diferença significativa com teste post-hoc de Tukey). 

 

Em relação ao fluxo sanguíneo (Figura 3), como esperado, a solução salina controle 

negativo (A) não apresentou alteração em relação ao controle positivo o qual também se 

aplicou solução salina, já a formalina (B) controle positivo frente à solução fisiológica 

promoveu aumento significativo desse parâmetro analítico em todos os tempos de análise: 

tempo imediato, 3, 6 e 24 h, em comparação à salina. As nanocápsulas (D) causaram aumento 

estatisticamente significativo do fluxo sanguíneo apenas no tempo imediato em comparação à 

solução salina. Tanto CLX (C) quanto N_CLX (E) não promoveram alterações significativas 

no fluxo sanguíneo em relação ao controle. Dessa forma, é possível inferir que CLX (C), N 

(D) e N_CLX (E) promoveram apenas uma resposta inflamatória inicial leve quando 

aplicadas no tecido conjuntivo subcutâneo de ratos. 
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No desenvolvimento dos processos inflamatórios, a ativação das células endoteliais e 

a alteração no comportamento do fluxo sanguíneo levam ao deslocamento dos leucócitos da 

zona axial para a periferia do vaso; há aumento da interação leucócito-endotélio e este passa a 

girar sobre o endotélio com velocidade menor que a dos eritrócitos e assim o ambiente no 

qual o eritrócito é encontrado é um fator decisivo na determinação da composição e na fluidez 

da membrana celular (Paraiso et al., 2017). 

 

Figura 4 —  Concentração de eritrócitos por Laser Doppler (média e erro padrão) para os 

grupos experimentais nos diferentes momentos: basal, imediatamente após as 

aplicações subcutâneas e após 3, 6 e 24h — 2024 

 

Fonte: O autor. 

Legenda:  Concentração de LD (média e erro padrão) em diferentes pontos de tempo. (A) Salina; (B) Formalina 

(*p<0,05, diferenças significativas entre o lado teste e controle, teste t de Student pareado); (C) 

Clorexidina; (D) Nanocápsula; (E) Nanocápsula + Clorexidina. Letras diferentes indicam diferenças 

significativas dentro do grupo entre as avaliações dos pontos de tempo (p<0,05, ANOVA de medidas 

repetidas com teste post-hoc de Tukey). (F) Comparação entre os grupos em relação ao controle com 

solução salina (p>0,05, ANOVA de diferença não significativa). 

 

A Figura 4 ilustra as concentrações de células sanguíneas nos diferentes grupos de 

tratamento testados. A concentração de eritrócitos foi significativamente maior do que no 

grupo controle, apenas quando a formalina (B) foi aplicada no tecido subcutâneo dos ratos em 

3 e 6 horas. Assim, CLX (C), N (D) e N_CLX (E) não causaram alterações significativas na 

microcirculação a ponto de aumentar o número de eritrócitos presentes no volume de tecido 
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sob investigação, o que está de acordo com os dados sobre o fluxo sanguíneo local. Nesse 

sentido, é possível inferir que N_CLX (E) não foi capaz de produzir um aumento significativo 

na fase exsudativa do processo inflamatório. 

Pode-se observar que avaliando a concentração de eritrócitos houve uma elevação 

significativa em relação ao controle, verificada apenas quando da aplicação de formalina no 

subcutâneo de ratos, nos tempos de 3 e 6 h. Estudos revelaram que a formalina provoca 

respostas nociceptivas imediatas e tardias e que quando foi aplicado formalina 2,5%, a 

resposta a dor e ao calor foi significativamente intensa independente da dose (P <0.05) (entre 

1 e 2 h após) (Lei; You, 2013). Entretanto, a CLX (C), a N (D) e a N_CLX (E) não 

acarretaram modificações expressivas na microcirculação, ao ponto de aumentar o número de 

eritrócitos presentes no volume de tecido em investigação, o que está de acordo com os dados 

relativos ao fluxo sanguíneo local. Nesse sentido, é possível inferir que as N_CLX não foram 

capazes de produzir um aumento significativo na fase exsudativa do processo inflamatório. 

A inflamação é uma resposta adaptativa do corpo desencadeada por estímulos e 

condições nocivas, bem como lesão tecidual (Honorio, 2022). Os sinais clássicos da resposta 

inflamatória são descritos como calor, vermelhidão, edema, dor e perda de função. Assim, a 

Figura 5 ilustra a temperatura da pele produzida pelos diferentes tratamentos. 
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Figura 5 —  Temperatura da pele (média e erro padrão) para os grupos experimentais nos 

diferentes tempos: basal, imediatamente as aplicações subcutâneas e após 3, 6 e 

24 horas — 2024 

 

Fonte: O autor. 

Legenda:  Temperatura da pele (média e erro padrão) em diferentes pontos de tempo. (A) Salina; (B) Formalina; 

(C) Clorexidina; (D) Nanocápsula; (E) Nanocápsula + Clorexidina. Letras diferentes indicam 

diferenças significativas dentro do grupo entre as avaliações dos pontos de tempo (p<0,05, ANOVA 

de medidas repetidas com teste post-hoc de Tukey. (F) Comparação entre os grupos em relação ao 

controle com solução salina (p>0,05, ANOVA de diferença não significativa). 

 

Foi verificado que nos grupos tratados com (A) salina; (B) formalina; (C) 

Clorexidina; (D) Nanocápsula (N); (E) N_CLX, em relação à temperatura tecidual, apenas o 

controle positivo (formalina) apresentou aumento estatisticamente significativo da 

temperatura ao final de 24 h, em comparação ao controle. Dessa forma, as formulações CLX, 

N e N_CLX não promoveram alterações expressivas na temperatura da pele em relação ao 

controle quando aplicadas no tecido conjuntivo subcutâneo de ratos.  

Nos grupos tratamentos com (A) Salina; (B) Formalina; (C) Clorexidina; (D) N; (E) 

N_CLX, em relação à temperatura do tecido, apenas o controle positivo (formalina) revelou 

um aumento estatisticamente significativo da temperatura no tempo final de 24 h, em relação 

ao controle. Os sinais clássicos da resposta inflamatória são descritos como calor, rubor, 

edema, dor e perda de função. Esses sinais são consequência de alterações nos vasos 

sanguíneos como a contração da musculatura lisa endotelial, vasodilatação e aumento da 
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permeabilidade vascular levando a um consequente extravasamento de fluido, o qual é rico 

em proteínas para o tecido, seguido de infiltração celular (Silva, E. N. et al., 2021). 

 

6.2.2 Análise histológica 

 

A inflamação pode ser definida como a reação do tecido vascularizado vivo, em 

geral, em resposta a um estímulo prejudicial, o organismo animal reage com a liberação, 

ativação ou síntese de substâncias conhecidas como mediadores químicos ou farmacológicos 

da inflamação (Ferreira; Martins, 2022). 

A resposta do corpo ao uso de um biomaterial (polímeros, entre outros) é variada. 

Envolve algum grau de agressão tecidual que induz duas reações principais, visando restaurar 

a integridade e a homeostase do tecido, a resposta inflamatória e o processo de reparo (Sulzer; 

Borges; Silva, 2022) conforme resultado demonstrado na figura 6 abaixo. 

 

Figura 6 —  Reação inflamatória (média e desvio padrão) nos lados controles e testes das 

soluções aplicadas no tecido subcutâneo de ratos — 2024 

 

Fonte: O autor. 

Legenda:  Reação inflamatória (média e DP) nos lados de controle e teste das soluções aplicadas ao tecido 

subcutâneo de ratos (SF: solução salina; F: formalina; CLX: clorexidina; N: nanocápsula; N+CLX: 

nanocápsula com clorexidina). Comparação entre grupos: ANOVA, comparação entre controle e teste 

dentro do mesmo grupo: Teste t pareado com diferença significativa, ou seja, *p<0,05. 
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Verificou-se que houve alterações nas fibras colágenas quando comparados os testes 

e controles nos grupos com clorexidina pura (CLX) e NANO_0 (N), respectivamente 

p=0,0001 e p=0,019, ou seja (*p<0,05 houve diferenças significativas entre o teste e controle, 

teste t de Student pareado). Em relação às alterações sanguíneas, a nanocápsula de clorexidina 

(N_CLX) promoveu alterações nos fibroblastos quando comparados os testes e controles 

(p=0,033) ou seja houve diferenças significativas entre o teste e o controle (*p<0,05), teste t 

de Student pareado). 

A análise de fluxometria por laser-Doppler revelou que N_CLX não causou 

alterações significativas nos parâmetros microcirculatórios, como densidade de eritrócitos, 

velocidade de fluxo e temperatura da pele, quando comparado à solução salina. Essas 

descobertas reforçam a biocompatibilidade da formulação e sua segurança potencial para 

aplicações subcutâneas. Estudos recentes sobre nanocápsulas contendo agentes 

antiinflamatórios demonstraram de forma semelhante que a nanoencapsulação reduz a 

toxicidade e melhora a distribuição do fármaco, estendendo sua duração de ação 

ebiodisponibilidade no local da aplicação (Huang et al.; 2024; Mazayen et al., 2022). 

Voltando à análise, curiosamente podemos observar que o tratamento com formalina 

5% não ocorreu modificações no infiltrado inflamatório significativo nos tecidos dos ratos, 

isso provavelmente pode ser justificado por terem sido analisados os aspectos histológicos do 

processo inflamatório em até 24 horas após a aplicação de formalina no tecido subcutâneo dos 

animais, podendo ser um curto espaço de tempo para uma melhor análise do processo 

inflamatório. Os dados histológicos foram coletados de acordo com as respostas 

inflamatórias, a fim de quantificar nas imagens obtidas as seguintes estruturas: Fibras de 

colágeno, fibroblastos, vasos sanguíneos, células inflamatórias e outros componentes do 

tecido conjuntivo (substância fundamental amorfa, fluido intercelular e exsudato inflamatório) 

ilustrados nas tabelas 3 e 4 a seguir. 
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Tabela 3 —  Avaliação histológica da resposta inflamatória (média, desvio padrão e erro 

padrão) nas células fibroblasticas e fibras colágenas nos grupos experimentais 

após 24 horas — 2024 

 

Fonte: O autor. 

Legenda:  Valores representados como média (± desvio padrão, erro padrão); Letras indicam diferença 

significativa entre grupos. A diferença significativa foi estabelecida por ANOVA com teste post-hoc 

de Tukey (*p <0,05). 

 

Tabela 4 —  Avaliação histológica da resposta inflamatória (média, desvio padrão e erro 

padrão) nos vasos sanguíneos, células inflamatórias e outros nos grupos 

experimentais após 24 horas — 2024 

 
Fonte: O autor. 

Legenda:  Valores representados como média (± desvio padrão, erro padrão); Letras indicam diferença 

significativa entre grupos. A diferença significativa foi estabelecida por ANOVA com teste post-hoc 

de Tukey (*p <0,05). 

 

A partir da interpretação dos resultados foi possível observar que nas células 

fibroblásticas e fibras colágenas (figura 6 e tabela 3) tiveram diferença significativa na 

resposta inflamatória na microcirculação do tecido subcutâneo dos ratos quando comparados 

aos tratamentos utilizando Formalina (F) e N_CLX. Enquanto as alterações nos vasos 

sanguíneos a N_CLX demonstrou-se inferior ao grupo Salina (S), Formalina (F), Clorexidina 

pura (CLX), Já em relação às células inflamatórias a N_CLX foi superior em relação aos 

demais grupos analisados. 

Sequencialmente, quando comparados histologicamente, observando as 

fotomicrografias abaixo das lâminas dos grupos de tratamento e controle, também são 
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observadas diferenças visuais semelhantes às mostradas na figura 9, pois há presença mais 

intensa de células de resposta inflamatória e angiogênese no grupo tratado com NANO_CLX, 

em comparação aos demais tratamentos; e maior apresentação de fibras colágenas dispersas 

por toda a área da lesão no grupo tratado. 

 

Figura 7 — Fotomicrografias histológicas após 24 horas da realização dos testes — 2024 

 

Fonte: O autor. 

Legenda:  Os grupos 1A, 1B, 2B, 2B, 4A e 4B as fotomicrografias histológicas sugeriram infiltração 

relativamente abundante de células inflamatórias na camada epitelial, existência de tecido conjuntivo 

denso modelado com fibras colágenas, matriz extracelular e fibroblastos. As fotomicrografias 3A e 3B 

mostraram edema intracelular, tecido conjuntivo denso moderado, vasos sanguíneos com presença de 

CLX em seu interior. Ocorreram de forma semelhante nas fotomicrografias 5A e 5B, porém com 

presença de tecido conjuntivo frouxo com matriz extracelular, vasos sanguíneos, fibroblastos e fibras 

colágenas. Glândulas sebáceas com substância N-CLX em seu interior. 

 

Os resultados deste estudo pré-clínico indicaram que nanocápsulas contendo 

clorexidina (N_CLX) induziram apenas uma resposta inflamatória inicial leve no tecido 

conjuntivo subcutâneo de ratos. Esta observação está alinhada com pesquisas anteriores 

enfatizando o potencial da nanoencapsulação para modular a liberação de fármacos e 

minimizar reações adversas nos tecidos (Bag; Mukherjee; Karati, 2024; Geszke-Moritz; 

Moritz, 2024). 
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A avaliação histológica mostrou uma leve proliferação de fibroblastos e deposição de 

colágeno nos grupos tratados com N_CLX. Essas alterações indicam uma resposta 

inflamatória moderada e progressão para os estágios iniciais de reparo tecidual. Os 

fibroblastos desempenham um papel crucial na cicatrização de feridas, participando da síntese 

de colágeno e da remodelação da matriz extracelular (Bainbridge, 2013; Hildebrand et al., 

2005). A capacidade das nanocápsulas de promover uma resposta inflamatória controlada sem 

desencadear efeitos adversos significativos destaca seu potencial para aplicações clínicas 

seguras. 

Os dados também revelaram que a clorexidina, tanto em sua forma pura quanto 

nanoencapsulada, não aumentou a permeabilidade vascular ou o volume de eritrócitos no 

tecido subcutâneo. Esta é uma descoberta significativa, sugerindo que a formulação 

nanoestruturada não exacerba a resposta inflamatória aguda, ao contrário de substâncias como 

a formalina, que induzem reações inflamatórias intensas e prolongadas (Fullerton; Gilroy, 

2016; Hildebrand et al., 2005; Tjølsen et al., 1992). Isto é particularmente relevante em 

aplicações médicas que requerem a preservação da integridade do tecido. 

Do ponto de vista clínico, o uso de clorexidina pode representar uma alternativa 

promissora para tratamento localizado de infecções e condições inflamatórias. A capacidade 

de controlar a liberação do fármaco e minimizar os efeitos citotóxicos é uma vantagem 

significativa, especialmente em áreas sensíveis, como tecido subcutâneo e mucosas 

(Bouadma; Karpanen; Elliott, 2018; Karpiński; Szkaradkiewicz, 2015). Estudos futuros 

devem investigar os efeitos de longo prazo dessas formulações, bem como sua eficácia em 

modelos de inflamação crônica e sua aplicação em tecidos mais complexos, como estruturas 

periodontais. 

Concluindo, os achados deste estudo apoiam a segurança e a biocompatibilidade das 

nanocápsulas contendo clorexidina, reforçando seu potencial como um sistema de 

administração controlada de fármacos para aplicações clínicas. No entanto, para expandir seu 

uso, é essencial aprofundar nossa compreensão das interações entre nanocápsulas e tecidos 

biológicos, explorando novas formulações e contextos terapêuticos. Este estudo demonstrou 

que nanocápsulas contendo clorexidina (N_CLX) não levaram a alterações significativas nos 

parâmetros de microcirculação, como densidade de eritrócitos, fluxo sanguíneo, temperatura 

da pele ou fase exsudativa da inflamação no modelo animal testado. A fluxometria laser-

Doppler e as análises histológicas revelaram que tanto a clorexidina pura quanto sua forma 

encapsulada induziram apenas uma resposta inflamatória inicial leve no tecido conjuntivo 

subcutâneo. 



44 
 

Apesar da leve proliferação de fibroblastos e deposição de colágeno observado em 

avaliações histológicas, essas mudanças foram comparáveis entre os grupos experimentais e 

não indicaram reatividade tecidual grave. Além disso, o uso de nanocápsulas com clorexidina 

não ofereceu melhora significativa ou efeitos adversos no processo inflamatório quando 

comparado à clorexidina pura. 

As descobertas destacam a biocompatibilidade das nanocápsulas à base de 

clorexidina, sugerindo seu potencial aplicação em cenários clínicos que exigem administração 

controlada de medicamentos. No entanto, estudos adicionais são necessários para explorar 

interações de tecidos de longo prazo e benefícios potenciais do uso de sistemas 

nanoestruturados para administração terapêutica localizada. 

Em conclusão, a clorexidina nanocápsulas representam uma estratégia promissora 

para aplicações subcutâneas controladas e seguras. Pesquisas futuras devem se concentrar na 

otimização de formulações de nanopartículas e na expansão de sua aplicabilidade a diversos 

tratamentos médicos e odontológicos para maximizar seu potencial terapêutico, minimizando 

os efeitos adversos. 

 

6.3 FASE CLÍNICA: IN VIVO 

 

Fez parte deste estudo 100 pacientes, em ambos os grupos o sexo masculino foi o 

mais predomeinante, sendo 32 no grupo controle e 31 no grupo intervenção, com valor de p:  

0,836, mostrando que não houve diferença significativa entre os sexos. No entanto realizou-se 

análise odds ratios (OR), que apontou nos resultados uma relação de 1.21, ou seja, na amostra 

os homens apresentam 21% mais chance de desenvolver PAV em comparação com mulheres. 

Em relação à idade, o grupo controle apresentou uma média de 57,32 anos (± 18,09), e o 

grupo intervenção, de 57,3 anos (± 19,57), (p = 0,584), indicando equivalência em termos de 

faixa etária. Da mesma forma em relação à idade observou-se a razão (OR) 1.004, o que 

identificou que para cada ano adicional de idade, há um aumento de 0.4% na chance de 

desenvolver PAV. 

Com relação às patologias que ocasionaram as internações, identificou-se que a 

maior prevalência foi de doenças provenientes de traumas como traumatismo craniano (TCE) 

com 14 casos, politrauma 6 e TCE grave com 5 casos, seguido de eventos neurológicos 

agudos como acidente vascular cerebral isquêmico (AVCI) 8 casos, acidente vascular cerebral 

hemorrágico (AVCH) 7 casos. Ao analisar o risco entre os grupos de patologias, que tiveram 

maior risco de desenvolver PAV demonstrado na Figira 8, obteve-se a seguinte razão AVCH 
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(OR) 6.70, ou seja, no grupo analisado esta patologia aumentou em 570% chance de 

desenvolver PAV, seguido de choque séptico de foco abdominal (OR) que teve 3.00, o que 

corresponde a 200% de chance, encefalite (OR)com 2.74 correspondendo a 174%, hematoma 

subdural (OR) 2.63 com 163% e ferimento por arma de fogo (FAF) no crânio (OR) 2.14 com 

114%. Em relação às patologias com menor risco de PAV no estudo identificou-se 

insuficiência renal aguda (IRA) com (OR) 0.5149% de chance e doença pulmonar obstrutiva 

crônica (DPOC) com (OR) de 0.59 e com 41% de chance.  

 

Figura 8 — Relação de patologias de internação e desenvolvimento de PAV — 2025 

 
Fonte: O autor. 

 

Resultados demográficos semelhantes foram encontrados por Núñez et al. (2021), o 

qual avaliou 80 episódios de PAV, havendo uma ligeira predominância no sexo masculino 

com 65% da população, a idade média foi de 69 anos e os principais motivos de internação 

hospitalar foram pneumonia adquirida na comunidade, em 20 pacientes (25,0%); acidente 

vascular cerebral, em 19 (23,7%); traumatismo cranioencefálico, em 7 (8,7%); e insuficiência 

cardíaca congestiva, em 5 (6,2%). Já um estudo conduzido por Alves et al. (2021) observou 

de um total de 41 pacientes, com idade média 37,29 ± 14,70, sendo a maioria homens (32). 

Quanto ao tempo de permanência na VM constatou-se que o tempo médio foi de 9,70 ± 8,25 

dias. 

A maior incidência de TCE encontrada no gênero masculino tende a refletir as 

diferenças nas condições de exposição ao risco entre os gêneros, ou seja, a imaturidade e a 



46 
 

sensação de impunidade e invulnerabilidade, associados ao uso de álcool e substâncias 

psicoativas, assim como o excesso de velocidade, atitudes radicais e violentas e o não uso dos 

equipamentos de segurança obrigatórios (desrespeito ao código de trânsito), é característica 

inerente a esse gênero (Alves et al., 2021; Magalhães, 2017; Pádua et al., 2018). 

O TCE é a principal causa de morte e sequelas na faixa etária de 1 a 44 anos de 

idade, que acomete principalmente homens e, referente às causas, os autores apontaram os 

acidentes envolvendo veículos automotivos, as quedas constituem o segundo grupo de lesões, 

sendo comum principalmente na população geriátrica, sendo que esses últimos sofrem 

importantes alterações fisiológicas advindas do processo do envelhecimento, como 

incoordenação motora, síncope, favorecendo as quedas (Alves et al., 2021; Constâncio et al., 

2018; Pádua et al., 2018). 

Frente aos swabs bucais, obtiveram-se os seguintes resultados: primeiro swab bucal 

(dia da intubação orotraqueal), o grupo controle obteve 46 resultados positivos o que 

correspondeu a 94% da amostra e o grupo intervenção obteve 49 positivos 98% (p:0,181), o 

que se evidenciou que praticamente toda a amostra possuía microrganismos patogênicos na 

cavidade bucal, sendo que alguns já possuíam perfil de resistência conforme será discutido na 

análise dos microrganismos.  Já no segundo swab (realizado após 72 horas) de intubação 

orotraqueal, identificou-se que no grupo controle obteve-se uma redução para 36 positivos e o 

grupo intervenção uma redução para 29 positivos (p:0,142). Na análise de não inferioridade, 

evidenciou-se que o grupo que utilizou a nanoencápsulada com clorexidina 0,48% obteve 

redução de 40,82% nos resultados positivos entre o 1º e 2º swab de 98% para 58% de 

resultados positivos enquanto o grupo clorexidina convencional 0,12% obteve redução dos 

resultados positivos entre o primeiro Swab que foi de 94% para 72% no segundo swab, 

obtendo assim redução de 21,74% nos casos positivos, tal análise fica mais evidente na Figura 

9 quando comparada a não inferioridade do grupo intervenção. 

 



47 
 

Figura 9 —  Análise de não inferioridade do grupo intervenção nanocápsula com clorexidina 

0,48% entre o 1º e o 2º swab bucal comparado aogrupo controleclorexidina 

0,12% — 2025 

 
Fonte: O autor. 

 

Outro dado que chama atenção é a presença de microrganismos com perfil de 

multirresistência encontrados na cavidade bucal dos pacientes, sendo em 21% da amostra, ou 

seja, 21 pacientes. Dentre os principais microrganismos resistentes identificados na primeira 

amostra tivemos 07 resultados positivos para Staphylococcus aureus MRSA, 05 

Acinetobacter baumannii MR, 03 Klebsiella pneumoniae MR, 02 Klebsiella pneumoniae 

KPC (um caso identifcado em um grande queimado de 50 anos sem história prévia de 

internações e outro caso identifcado em um paciente de 63 anos com CA de pulmão e 

internações prévias em outras unidades hospitalares), 01 Enterococcus faecalis MR, 01 

Klebsiella aerogenes MR, 01 Escherichia coli ESBL e 01 Escherichia coli MR, destes 

identificou-se 6 amostras (28,57%) no grupo intervenção e 15 (71,43%) no grupo controle. 

Esses dados preocupam muito e dá uma nova visão de como está a saúde bucal dos pacientes 

atendidos em unidades de terapia intensiva e emergências, pois dos 21 pacientes com germes 

multirresistentes quatro deles (19,04% dos casos) do grupo intervenção e 13 do grupo 

controle (61,90% dos casos) foram identificados no primeiro dia de internação. 

Já na segunda amostra de cultura do swab bucal o grupo intervenção teve uma 

redução para 5 casos (redução de 2%), enquanto o grupo controle aumentou para 17 casos de 

multirresistência (4%). Dentre os microrganismos com maior prevalência identificou-se 07 

Staphylococcus aureus MRSA, 06 Acinetobacter baumannii MR, 03 Klebsiellapneumoniae 

MR, 02 Klebsiella pneumoniae KPC, 01 Enterococcus faecalis MR, 01 Klebsiella aerogenes 
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MR, 01 Escherichia coli ESBL e 01 Escherichia coli MR. Este achado sugere que em ambos 

os tratamentos não se mostraram efetivos com germes multirresistentes.  

Tal achado pode ter relação com níveis de glicose encontrados na composição e 

volume de produção da saliva. Conforme Almeida et al. (2008) a produção média de saliva de 

uma pessoa saudável varia de 1 a 1,5 litros dia e possui uma concentração de glicose entre 0,5 

a 1mg/100ml, podendo estas aumentar consideravelmente após a ingestão de alimentos e 

bebidas. 

Frente aos resultados acima realizou-se análise para identificar qual tratamento foi 

mais efetivo entre o primeiro e segundo swab bucal frente ao desenvolvimento de PAV. O 

grupo que utilizou nanoencápsulada com clorexidina 0,48% teve uma redução de casos PAV 

de 25.26% para 20% e no grupo clorexidina 0,12% aumento de casos PAV de 22.22% para 

24.28% demonstrando uma maior efetividade na redução de casos positivos de PAV no grupo 

nanoencápsulada com clorexidina 0,48%.  

Em uma revisão de literatura realizada por Queiróz et al. (2023), durante a intubação 

endotraqueal, principalmente o reflexo de deglutição é afetado, o acúmulo ou a escassez de 

saliva podem se tornar prejudiciais para o paciente e acelerar a proliferação bacteriana. Além 

da deglutição, o reflexo de tosse, um mecanismo de defesa do corpo para eliminação de muco, 

também é afetado. Ademais, todo o período em que o paciente está intubado a boca 

permanece aberta, aumentando a formação de placa bacteriana e reduzindo o fluxo salivar. Da 

Collina et al. (2017) em um protocolo de ensaio clínico randomizado encontraram 

microrganismos similares ao do presente estudo, frente a mais de 500 tipos de bactérias 

descritas na cavidade bucal, aproximadamente 22 foram classificadas como dominantes, 

dentre as principais bactérias destacam-se: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, 

Acinetobacter spp, Klebsiellaspp, Enterobacter spp, Streptococcus pneumoniae, Escherichia 

coli, Klebsiella pneumoniae e Enterococcus faecalis. 

Quanto aos resultados dos aspirados traqueais realizados no primeiro dia de 

intubação orotraqueal comparado ao segundo aspirado traqueal coletado aleatoriamente em 

diferentes tempos conforme evolução clínica dos pacientes observou-se que no primeiro 

aspirado o grupo controle teve 20 (40%) resultados positivos enquanto o grupo intervenção 

teve 21 casos (42%) valor de p:0,22. No segundo aspirado traqueal o grupo controle teve 

aumento de três casos positivos 6%, enquanto o grupo intervenção obteve redução de quatro 

casos positivos 8% com valor de p:0,22 Apesar de não obter significância, estatística o grupo 

intervenção mostrou-se mais efetivo na redução de resultados positivos microbiológicos no 

aspirado traqueal, conforme demonstrado na análise de não inferioridade na figura 10 abaixo.   



49 
 

Figura 10 —  Análise de não inferioridade na redução de casos positivos entre o 1º e o 

2ºaspirado traqueal do grupo intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% 

comparado comgrupo controle clorexidina 0,12% — 2025 

 
 

Fonte: O autor. 

Legenda:  Para o grupo intervenção nanocápsula houve uma redução de 4 casos positivos (de 21 para 17), o que 

representa uma redução percentual de aproximadamente 19%.Para a intervenção clrexidina 0,12% os 

casos positivos aumentaram de 20 para 23, indicando um aumento (redução percentual negativa de -

15%). 

 

Nos resultados a PAV global, a soma dos dois grupos foi de 24%, no entanto no 

grupo controle com clorexidina 0,12% tiveram 14 casos de PAV, ou seja, 28% da amostra, 

enquanto o grupo intervenção que foi aplicado nanoencapsulada com clorexidina 0,48% 

tiveram 10 casos 20% com valor de p:0,34. Assim pode-se observar que o grupo intervenção 

mostrou-se mais eficaz na redução da PAV com total de 8% a menos de casos, conforme 

análise de não inferioridade demonstrada na figura 11. Dos pacientes diagnosticados com 

PAV o grupo controle teve uma maior mortalidade, 10 casos, o que perfaz 71,42% enquanto o 

grupo intervenção teve quatro casos perfazendo 40% de óbitos do respectivo grupo, ficando 

evidente que o grupo intervenção não teve inferioridade frente ao controle novamente. 
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Figura 11 — Análise de desenvolvimento de PAV de acordo com intervenção — 2025 

 

Fonte: O autor. 

 

Quanto aos microrganismos de maior incidência identificados nas culturas de 

aspirado traqueal dos pacientes que desenvolveram PAV figura 12, podemos destacar 06 

casos com Acinetobacter baumannii MR, sendo 04 no grupo controle e 02 no grupo 

intervenção, 04 casos com Staphylococcus aureus MRSA, 03 no grupo controle e 01 no grupo 

intervenção. Também se identificou nesta análise que o microrganismo com maior incidência 

de óbitos na PAV foi Acinetobacter baumannii MR com 5 casos o que repercute em 35,47% 

dos casos de óbitos.  Em um estudo similar conduzido por Garcia, 2020, onde analisou 237 

aspirados traqueais de pacientes com PAV, observou-se que a maior frequência foi de 

Acinetobacter baumannii com 59 casos (24,89%), Klebsiella pneumoniae 47 casos (19,83%), 

Pseudomonas aeruginosa com 45 casos (18,98%) e 25 (10,54%) casos de Staphylococcus 

aureus MRSA. 
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Figura 12 — Incidência de microrganismos identificados nos casos de PAV — 2025 

 

Fonte: O autor. 

 

Em uma revisão sistemática conduzida por Kharel, Bist e Mishra (2021) em UTIs do 

sudoeste asiático foi identificado uma taxa significativa de mortalidade em 13 estudos, 

variando de 16,2% a 74,1%. Os microrganismos com maior frequência na PAV foram os 

gram-negativos como Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae, 

e gram-positivos, como Staphylococcus aureus e espécies de Enterococcus. Outro estudo 

prospectivo observacional não intervencionista decoorte conduzido na Índia em 2017 por Patil 

e Patil onde 267 pacientes que estavam sob em ventilação mecânica, 74 (27,71%) 

desenvolveram PAV, com 22 (17,46%) de cocos gram-positivose 52 (70,27%) eram de 

bacilos gram-negativos (BGN). Os organismos isolados foram predominantemente BGN na 

seguinte ordem, Klebsiella n=29 (23,01587%), Pseudomonas n=27(21,42%), Acinetobacter 

n=24 (19,04%) e E. coli n=19 (15,07%).  

Acinetobacter baumannii é um dos mais importantes patógenos causadores de IRAS, 

são bactérias ubíquas e colonizam superfícies, a pele e o trato gastrointestinal de seres 

humanos, além de ser encontrado também em instrumentos no ambiente hospitalar. São 

considerados patógenos oportunistas, acometem principalmente pacientes hospitalizados que 

foram submetidos a procedimentos invasivos ou imunodeprimidos. Podem adaptar-se 

facilmente a diferentes ambientes, além de serem resistentes ao ressecamento e a amplas 
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faixas de temperatura e de pH. Podem formar biofilme, o que facilita a adesão bacteriana a 

materiais plásticos como cateteres e tubos de VM, favorecendo a colonização e infecção dos 

pacientes (Garcia et al., 2020). 

Nos tempos de intubação orotraqueal não se identificou diferenças significantes nos 

grupos, sendo que o controle obteve 11,5 dias (±3,74) e o grupo intervenção 11,64 (±3,89) 

com valor de p:0,77. Já na análise dos dias de internação o grupo controle teve média de 

28,42 dias (±15,94) e o grupo intervenção 25,4 dias (±16,23), com p-valor 0,9. Mesmo os 

valores sendo similar, o grupo intervenção obteve um menor tempo de internação 10,62% 

quando comparado ao controle, ou seja na comparação a nanocápsula com clorexidina 0,48% 

foi superior à clorexidina convencional 0,12%, tal resultado é demonstrado na figura 13 

abaixo. 

 

Figura 13 —  Análise dos dias de internação comparando grupo intervenção nanocápsula com 

clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina 0,12% — 2025 

 
Fonte: O autor. 

 

Quanto ao uso de antibióticos, o de maior prevalência foi piperacilina com 

tazobactam tanto no primeiro ciclo de antibiótico quanto no segundo ciclo, sendo 25 

utilizações no 1ºciclo (25% global) e 14 (14%) no 2º ciclo. O segundo antibiótico mais 

utilizado foi da classe dos carbapenêmicos dentre eles o meropenem com 13 utilizações no 1º 
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ciclo (13%) e 11 no 2º ciclo (11%) e o terceiro foi a ceftriaxona com 14 utilizações no 1º ciclo 

e 08 no segundo ciclo.  

Dados similares foram identificados por Dobrovolski e colaboradores (2021) em uma 

pesquisa retrospectiva documental, com análise de 51 prontuários de pacientes internados em 

UTI adulto, que tiveram diagnóstico de PAV e tiveram prescrição de antimicrobianos, sendo 

os antimicrobianos que apresentaram maior frequência foram: gentamicina (68), 

ciprofloxacino (68), meropenem (59), piperacilina com tazobactam (59), indicando resistência 

de 27,9%, 36,8%, 17% e 20,3% respectivamente. Além disso, a piperacilina com tazobactam 

apresentou maior porcentagem de intermediário na avaliação do resultado do antibiograma 

com (13,5%), seguido de ciprofloxacino (5,9%) e ceftriaxona (4,2%) 

Ao observar o desfecho clínico (figura 14), constatou-se que o grupo intervenção 

apresentou uma proporção maior de altas hospitalares 28 altas (56%) e no grupo controle 19 

altas (38%), já em relação à mortalidade o grupo controle teve 31 óbitos (62%) e o grupo 

intervenção 22 (44%) com valor de p:0,07 e OR de 1,41. Em um estudo observacional de 267 

pacientes em ventilação mecânica conduzido por Patil e Patil (2017) identificou que 74 

pacientes desenvolveram PAV com uma taxa de mortalidade de 29,72%.  

 

Figura 14 —  Análise de não inferioridade do desfecho clínico comparando grupo 

intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina 

0,12% — 2025 

 

Fonte: O autor. 
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Nesta análise a diferença não alcançou significância estatística entre os grupos, 

entretanto, observa-se que o grupo intervenção obteve 41% a menos chances de ir a óbito, o 

que pode sugerir um benefício potencial do uso da nanopartícula na prevenção de PAV e alta 

hospitalar. Os resultados discutidos estão tabulados na tabela 5 e 6 abaixo.  
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Tabela 5 — Dados demográficos e clínicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% — 2025 

(continua) 

 

GRUPO  

CONTROLE 

GRUPO 

 INTERVENÇÃO 
  

 

Dados Demográficos e Clínicos N % Média ± N % Média ± 
  Risco Relativo (IC 

95%) 

p-

valor  

Sexo 

          Feminino 18 36 - - 19 38 - - 
1,03 (0,76 - 1,39) 

0,836 

Masculino 32 64 - - 31 62 - - 

 Idade - - 57,32 18,09 - - 57,3 19,57 - 0,584 

Patologia 

         

0,025 

Abdome agudo  1 - - - 0 - - - 

- 

 Abscesso abdominal  0 - - - 1 - - - 

 Aneurisma aorta 0 - - - 1 - - - 

 AVCH (Acidente vascular cerebral hemorrágico) 3 - - - 4 - - - 

 AVCI (Acidente vascular cerebral isquêmico) 2 - - - 6 - - - 

 Broncoespasmo 0 - - - 1 - - - 

 Broncoespasmo grave 1 - - - 0 - - - 

 Câncer de pulmão 1 - - - 0 - - - 

 Carcinoma de Laringe  0 - - - 0 - - - 

 Choque séptico de foco abdominal 1 - - - 0 - - - 
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Tabela 5 — Dados demográficos e clínicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% — 2025 

(continuação) 

 

GRUPO  

CONTROLE 

GRUPO 

 INTERVENÇÃO 
  

 

Dados Demográficos e Clínicos N % Média ± N % Média ± 
  Risco Relativo (IC 

95%) 

p-

valor  

Choque séptico de foco pulmonar 1 - - - 0 - - - 

 

 Choque séptico de foco urinário 1 - - - 0 - - - 

 Cirrose 1 - - - 0 - - - 

 Colangite  0 - - - 1 - - - 

 Crise Convulsiva 1 - - - 0 - - - 

 Dengue  0 - - - 3 - - - 

 DPOC (Doença pulmonar obstrutiva crônica) 1 - - - 3 - - - 

 DPOC Exacerbado 3 - - - 0 - - - 

 Encefalite 1 - - - 1 - - - 

 Epilepsia 0 - - - 2 - - - 

 FAF Crânio 1 - - - 1 - - - 

 Grande Queimado 2 - - - 0 - - - 

 Hemorragia digestiva alta 2 - - - 4 - - - 

 Hematoma subdural 1 - - - 0 - - - 

 Hipocalemia 0 - - - 1 - - - 
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Tabela 5 — Dados demográficos e clínicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% — 2025 

(continuação) 

 

GRUPO  

CONTROLE 

GRUPO 

 INTERVENÇÃO 
  

 

Dados Demográficos e Clínicos N % Média ± N % Média ± 
  Risco Relativo (IC 

95%) 

p-

valor  

HIV (Vírus da imunodeficiência humana) 0 - - - 2 - - - 

 

 Insuficiência cardíaca descompensada  1 - - - 0 - - - 

 Insuficiência renal aguda 2 - - - 0 - - - 

 IRpA (Insuficiência respiratória aguda) 4 - - - 0 - - - 

 ITU (Infecção do trato urinário) 0 - - - 1 - - - 

 Meningite 1 - - - 0 - - - 

 PNM (Pneumonia) 1 - - - 1 - - - 

 Politrauma 5 - - - 1 - - - 

 RNC (Rebaixamento do nível de cosnciência) 0 - - - 3 - - - 

 SDRA (Síndrome do desconforto respiratório agudo) 0 - - - 1 - - - 

 Sepse abdominal 0 - - - 2 - - - 

 Sepse pulmonar 2 - - - 0 - - - 

 TCE(Traumatismo craniano) 4 - - - 10 - - - 

 TCE Grave 5 - - - 0 - - - 

 TCE Moderado 1 - - - 0 - - - 
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Tabela 5 — Dados demográficos e clínicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% — 2025 

(continuação) 

 

GRUPO  

CONTROLE 

GRUPO 

 INTERVENÇÃO 
  

 

Dados Demográficos e Clínicos N % Média ± N % Média ± 
  Risco Relativo (IC 

95%) 

p-

valor  

1º swab bucal 

         

0,181 

Negativo 4 8 - - 1 2 - - 
2,58 (0,44 - 15,05) 

 Positivo 46 94 - - 49 98 - - 

 2º swab bucal 

         

0,142 

Negativo 14 28 - - 21 42 - - 
1,34 (0,92 - 1,97) 

 Positivo 36 72 - - 29 58 - - 

 1º Aspirado  

         

0,838 

Negativo 30 60 - - 29 58 - - 
1,04 (0,70 - 1,58) 

 Positivo 20 40 - - 21 42 - - 

 2º Aspirado  

         

0,22 

Negativo 27 54 - - 33 66 - - 
1,29 (0,84 - 1,98) 

 Positivo 23 46 - - 17 34 - - 
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Tabela 5 — Dados demográficos e clínicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% — 2025 

(continuação) 

 

GRUPO  

CONTROLE 

GRUPO 

 INTERVENÇÃO 
  

 

Dados Demográficos e Clínicos N % Média ± N % Média ± 
  Risco Relativo (IC 

95%) 

p-

valor  

Pneumonia associada à ventilação mecânica 

         

0,349 

Não 36 72 - - 40 80 - - 1,26 (0,75 - 2,12) 

  

Sim 14 28 - - 10 20 - - 
 

 Dias de Tubo Orotraqueal  - - 11,6 3,74 - - 11,64 3,89 - 0,779 

Dias de Internação - - 28,42 15,94 - - 25,4 16,23 - 0,9 

Microrganismos - PAV 

         

0,219 

Acinetobacter baumanni MR 4 - - - 2 - - - 

- 

 Enterobacter cloacae MR  2 - - - 0 - - - 

 Enterococcusfaecium MR 1 - - - 0 - - - 

 Escherichia coli MR 1 - - - 0 - - - 

 Escherichia coli MS  0 - - - 1 - - - 

 Klebisiellapneumoniae MR 1 - - - 0 - - - 

 Klebsiellaaerogenes MR 0 - - - 1 - - - 
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Tabela 5 — Dados demográficos e clínicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% — 2025 

(continuação) 

 

GRUPO  

CONTROLE 

GRUPO 

 INTERVENÇÃO 
  

 

Dados Demográficos e Clínicos N % Média ± N % Média ± 
  Risco Relativo (IC 

95%) 

p-

valor  

Klebsiellapneumoniae KPC 2 - - - 0 - - - 

 

 Pseudomonas aeruginosa MR 0 - - - 2 - - - 

 Serratia marcescens MS  0 - - - 1 - - - 

 Staphylococcus aureus MRSA 3 - - - 1 - - - 

 Staphylococcus aureus MS 0 - - - 1 - - - 

 Stenotrophomonasmaltophilia MS 0 - - - 1 - - - 

 1º Ciclo de ATB 

         

0,454 

Amicacina 0 - - - 1 

 

- - 

- 

 Azitromicina 1 - - - 1 

 

- - 

 Azitromicina e Bactrin 0 - - - 1 

 

- - 

 Cefazolina 2 - - - 7 

 

- - 

 Cefazolina com Metronidazol 0 - - - 1 

 

- - 

 Cefepima 1 - - - 1 

 

- - 

 Ceftadizima com Avibactam 1 - - - 0 

 

- - 

 Ceftriaxona 7 - - - 7 

 

- - 
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Tabela 5 — Dados demográficos e clínicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% — 2025 

(continuação) 

 

GRUPO  

CONTROLE 

GRUPO 

 INTERVENÇÃO 
  

 

Dados Demográficos e Clínicos N % Média ± N % Média ± 
  Risco Relativo (IC 

95%) 

p-

valor  

Ceftriaxona e Azitromicina 2 - - - 1 

 

- - 

 

 Ceftriaxona e Clindamicina 4 - - - 6 

 

- - 

 Ceftriaxona e Metronidazol 1 - - - 1 

 

- - 

 Ciprofloxacino 2 - - - 0 

 

- - 

 Clindamicina  3 - - - 0 

 

- - 

 Levofloxacino 1 - - - 1 

 

- - 

 Meropenem 8 - - - 5 

 

- - 

 Oxacilina 0 - - - 1 

 

- - 

 Piperacilina com Tazobactan 14 - - - 11 

 

- - 

 Polimixina B e Vancomicina 1 - - - 0 

 

- - 

 Vancomicina  2 - - - 0 

 

- - 

 2º Ciclo de ATB 

         

0,542 

Amicacina 1 - - - 0 

 

- - 

-  Ampicilina 1 - - - 0 

 

- - 

 Azitromicina 3 - - - 2 

 

- - 
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Tabela 5 — Dados demográficos e clínicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% — 2025 

(continuação) 

 

GRUPO  

CONTROLE 

GRUPO 

 INTERVENÇÃO 
  

 

Dados Demográficos e Clínicos N % Média ± N % Média ± 
  Risco Relativo (IC 

95%) 

p-

valor  

Bactrin 0 - - - 1 

 

- - 

 

 Cefazolina 1 - - - 3 

 

- - 

 Cefazolina e Metronidazol  0 - - - 1 

 

- - 

 Cefepima 3 - - - 1 

 

- - 

 Ceftriaxona  4 - - - 4 

 

- - 

 Ceftriaxona e Azitromicina 0 - - - 1 

 

- - 

 Ceftriaxona e Clindamicina 1 - - - 1 

 

- - 

 Ceftriaxona e Metronidazol 1 - - - 1 

 

- - 

 Ciprofloxacino 1 - - - 0 

 

- - 

 Clindamicina 0 - - - 2 

 

- - 

 Linezolida  1 - - - 0 

 

- - 

 Meropenem 7 - - - 4 

 

- - 

 Meropenem e Vancomicina 0 - - - 1 

 

- - 

 Meropenem e Linezolida 1 - - - 0 

 

- - 

 Meropenem e Vancomicina 1 - - - 0 

 

- - 
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Tabela 5 — Dados demográficos e clínicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% — 2025 

(conclusão) 

 

GRUPO  

CONTROLE 

GRUPO 

 INTERVENÇÃO 
  

 

Dados Demográficos e Clínicos N % Média ± N % Média ± 
  Risco Relativo (IC 

95%) 

p-

valor  

Metronidazol  1 - - - 2 

 

- - 

 

 Oxacilina 2 - - - 0 

 

- - 

 Piperacilina com Tazobactan 9 - - - 5 

 

- - 

 Polimixina B 1 - - - 1 

 

- - 

 Polimixina B e Ampicilina 1 - - - 0 

 

- - 

 Polimixina B e Vancomicina 0 - - - 1 

 

- - 

 Teicoplanina 1 - - - 0 

 

- - 

 Vancomicina 2 - - - 4 

 

- - 

 Desfecho Clínico 

         

0,071 

Alta 19 38 - - 28 56 - - 
1,41 (0,96 - 2,06) 

 Óbito 31 62 - - 22 44 - - 

 Fonte: O autor. 
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Tabela 6 —  Identificação dos microrganismos encontrados no 1º e º swabbucal, 1º e 2º aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de 

PAV nos grupos intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025 

(continua) 

INTERVENÇÃO 

Tipo de 

coleta 

1º swabbucal 2º swabbucal 1º Aspirado 

traqueal 

2º Aspirado 

traqueal 

PAV 3º Aspirado traqueal 

Tempo de 

coleta  

24 h após IOT 72 horas após IOT Imediato após IOT Aleatório após 

IOT 

 Microrganismo PAV 

M 

I 

C 

R 

O 

R 

G 

A 

N 

I 

S 

M 

O 

 

Escherichia coli 

MS 

Escherichia coli MS Escherichia coli 

MS 

Escherichia coli 

MS 

SIM Escherichia coli MS 

Staphylococcus 

aureus MS 

Staphylococcus 

aureus MS 

NEGATIVO Candida 

albicans MS 

NÃO  

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

Streptococcus 

pneumoniae MS 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Escherichia coli 

MS 

NEGATIVO NEGATIVO Serratia 

marcescens MS 

SIM Serratia marcescens 

MS 

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Klebsiella 

pneumoniae MS 

Pseudomonas 

aeruginosa MR 

Pseudomonas 

aeruginosa MR 

Pseudomonas 

aeruginosa MR 

SIM Pseudomonas 

aeruginosa MR 

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

Pseudomonas 

aeruginosa MR 

NEGATIVO Pseudomonas 

aeruginosa MR 

SIM Pseudomonas 

aeruginosa MR 

Enterococcus 

faecalis MR 

Enterococcus 

faecalis MR 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Klebsiella 

pneumoniae MS 

Klebsiella 

pneumoniae MS 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  
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Tabela 6 —  Identificação dos microrganismos encontrados no 1º e º swabbucal, 1º e 2º aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de 

PAV nos grupos intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025 

(continuação) 

INTERVENÇÃO 

Tipo de 

coleta 

1º swabbucal 2º swabbucal 1º Aspirado 

traqueal 

2º Aspirado 

traqueal 

PAV 3º Aspirado traqueal 

Tempo de 

coleta  

24 h após IOT 72 horas após IOT Imediato após IOT Aleatório após 

IOT 

 Microrganismo PAV 

M 

I 

C 

R 

O 

R 

G 

A 

N 

I 

S 

M 

O 

 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Streptococcus 

viridans MS 

Streptococcus 

viridans MS 

Staphylococcus 

aureus MS 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

SIM Staphylococcus 

aureus MRSA 

Klebsiella 

ozaenae MS 

Streptococcus MS Staphylococcus 

aureus MS 

Staphylococcus 

aureus MS 

NÃO  

Streptococcus 

viridans MS 

NEGATIVO NEGATIVO Klebsiella 

pneumoniae MR 

NÃO  

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

Streptococcus MS NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Acinetobacter 

baumannii MR 

Acinetobacter 

baumannii MR 

Acinetobacter 

baumannii MR 

Klebsiella 

pneumoniae MR 

SIM Acinetobacter 

baumannii MR 

Streptococcus 

viridans MS 

Streptococcus MS NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativo MS 

Klebsiella oxytoca 

MS 

NEGATIVO NÃO  

Streptococcus 

viridans MS 

Streptococcus 

viridans MS 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Streptococcus 

viridans MS 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  
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Tabela 6 —  Identificação dos microrganismos encontrados no 1º e º swabbucal, 1º e 2º aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de 

PAV nos grupos intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025 

(continuação) 

INTERVENÇÃO 

Tipo de 

coleta 

1º swabbucal 2º swabbucal 1º Aspirado 

traqueal 

2º Aspirado 

traqueal 

PAV 3º Aspirado traqueal 

Tempo de 

coleta  

24 h após IOT 72 horas após IOT Imediato após IOT Aleatório após 

IOT 

 Microrganismo PAV 

M 

I 

C 

R 

O 

R 

G 

A 

N 

I 

S 

M 

O 

 

Klebsiella 

pneumoniae MS 

NEGATIVO Klebsiella 

pneumoniae MS 

NEGATIVO NÃO  

Acinetobacter 

baumannii MR 

Streptococcus 

viridans MS 

Acinetobacter 

baumannii MR 

NEGATIVO NÃO  

Streptococcus 

pneumoniae MS 

NEGATIVO Streptococcus 

viridans MS 

Acinetobacter 

baumannii MS 

NÃO  

Klebsiella 

pneumoniae MS 

NEGATIVO Enterobacter 

cloacae MS 

NEGATIVO NÃO  

Escherichia coli 

MS 

NEGATIVO Escherichia coli 

MS 

Klebsiella 

pneumoniae MS 

NÃO  

Streptococcus 

viridans MS 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

Klebsiella aerogenes 

MS 

Serratia 

marcescens MS 

NEGATIVO NÃO  

Klebsiella 

aerogenes MS 

NEGATIVO Escherichia coli 

MS 

Klebsiella 

pneumoniae 

KPC 

NÃO  

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  
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Tabela 6 —  Identificação dos microrganismos encontrados no 1º e º swabbucal, 1º e 2º aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de 

PAV nos grupos intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025 

(continuação) 

INTERVENÇÃO 

Tipo de 

coleta 

1º swabbucal 2º swabbucal 1º Aspirado 

traqueal 

2º Aspirado 

traqueal 

PAV 3º Aspirado traqueal 

Tempo de 

coleta  

24 h após IOT 72 horas após IOT Imediato após IOT Aleatório após 

IOT 

 Microrganismo PAV 

M 

I 

C 

R 

O 

R 

G 

A 

N 

I 

S 

M 

O 

 

Klebsiella 

aerogenes MR 

Klebsiella aerogenes 

MR 

Klebsiella 

aerogenes MR 

NEGATIVO SIM Klebsiella aerogenes 

MR 

Serratia 

liquefaciens MS 

NEGATIVO Streptococcus 

pneumoniae MS 

Klebsiella 

aerogenes MS 

NÃO  

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

NEGATIVO Escherichia coli 

MS 

NEGATIVO NÃO  

Klebsiella 

pneumoniae MS 

Klebsiella 

pneumoniae MS 

Staphylococcus 

aureus MS 

NEGATIVO NÃO  

Klebsiella 

aerogenes MS 

NEGATIVO Moraxella 

catarrhalis MS 

NEGATIVO NÃO  

Escherichia coli 

MS 

Escherichia coli MS Staphylococcus 

aureus MS 

NEGATIVO SIM Staphylococcus 

aureus MS 

Klebsiella 

pneumoniae MR 

Pseudomonas 

aeruginosa MS 

NEGATIVO Stenotrophomona

s maltophilia MS 

SIM Stenotrophomonas 

maltophilia MS 

Klebsiella 

pneumoniae MR 

NEGATIVO Streptococcus 

pneumoniae MS 

Klebsiella 

pneumoniae MR 

NÃO  
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Tabela 6 —  Identificação dos microrganismos encontrados no 1º e º swabbucal, 1º e 2º aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de 

PAV nos grupos intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025 

(continuação) 

INTERVENÇÃO 

Tipo de 

coleta 

1º swabbucal 2º swabbucal 1º Aspirado 

traqueal 

2º Aspirado 

traqueal 

PAV 3º Aspirado traqueal 

Tempo de 

coleta  

24 h após IOT 72 horas após IOT Imediato após IOT Aleatório após 

IOT 

 Microrganismo PAV 

M 

I 

C 

R 

O 

R 

G 

A 

N 

I 

S 

M 

O 

 

Streptococcus 

pneumoniae MS 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Escherichia coli 

MS 

Pseudomonas 

aeruginosa MS 

Escherichia coli 

ESBL 

NEGATIVO NÃO  

Streptococcus 

viridans MS 

Streptococcus 

viridans MS 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Streptococcus 

viridans MS 

Streptococcus 

viridans MS 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativo MS 

NEGATIVO Acinetobacter 

baumannii MR 

SIM Acinetobacter 

baumannii MR 

Candidaa lbicans 

MS 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativo MS 

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativo MS 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Klebsiella 

aerogenes MS 

Streptococcus 

viridans MS 

NEGATIVO Enterobacter 

cloacae MR 

NÃO  
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Tabela 6 —  Identificação dos microrganismos encontrados no 1º e º swabbucal, 1º e 2º aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de 

PAV nos grupos intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025 

(continuação) 

INTERVENÇÃO 

Tipo de 

coleta 

1º swabbucal 2º swabbucal 1º Aspirado 

traqueal 

2º Aspirado 

traqueal 

PAV 3º Aspirado traqueal 

Tempo de 

coleta  

24 h após IOT 72 horas após IOT Imediato após IOT Aleatório após 

IOT 

 Microrganismo PAV 

M 

I 

C 

R 

O 

R 

G 

A 

N 

I 

S 

M 

O 

Staphylococcus 

aureus MS 

Staphylococcus 

aureus MS 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Serratia 

liquefaciens MS 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Acinetobacter 

baumannii MS 

Streptococcus 

viridans MS 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

Streptococcus MS NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

CONTROLE 

Tipo de 

coleta 

1º swabbucal 2º swabbucal 1º Aspirado 

traqueal 

2º Aspirado 

traqueal 

PAV 3º Aspirado traqueal 

Tempo de 

coleta  

24 h após TOT 72 horas após TOT Imediato após TOT Aleatório após 

TOT 

 MicroorganismoPAV 

 

 
NEGATIVO Klebsiella 

pneumoniae MS 

Staphylococcus 

aureus MS 

Staphylococcus 

aureus MS 

NÃO  

Streptococcus 

viridans MS 

Streptococcus 

viridans MS 

NEGATIVO Staphylococcus 

aureus MS 

NÃO  

Staphylococcus 

aureus MS 

Klebsiella 

pneumoniae MR 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  
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Tabela 6 —  Identificação dos microrganismos encontrados no 1º e º swabbucal, 1º e 2º aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de 

PAV nos grupos intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025 

(continuação) 

CONTROLE 

Tipo de 

coleta 

1º swabbucal 2º swabbucal 1º Aspirado 

traqueal 

2º Aspirado 

traqueal 

PAV 3º Aspirado traqueal 

Tempo de 

coleta  

24 h após TOT 72 horas após TOT Imediato após TOT Aleatório após 

TOT 

 MicroorganismoPAV 

M 

I 

C 

R 

O 

R 

G 

A 

N 

I 

S 

M 

O 

Escherichia coli 

ESBL 

Escherichia coli 

ESBL 

NEGATIVO Staphylococcus 

aureus MS 

NÃO  

Klebsiella 

ozaenae MS 

NEGATIVO Acinetobacter 

baumannii MR 

Acinetobacter 

baumannii MR 

SIM Acinetobacter 

baumannii MR 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

SIM Staphylococcus 

aureus MRSA 

Streptococcus 

viridans MS 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

NEGATIVO NÃO  

Acinetobacter 

baumannii MR 

Acinetobacter 

baumannii MR 

Acinetobacter 

baumannii MR 

NEGATIVO SIM Acinetobacter 

baumannii MR 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Escherichia coli 

MS 

Pseudomonas 

aeruginosa MR 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Staphylococcus 

aureus 

coagulase 

negativa MS 

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Staphylococcus 

aureus MS 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

NÃO  
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Tabela 6 —  Identificação dos microrganismos encontrados no 1º e º swabbucal, 1º e 2º aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de 

PAV nos grupos intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025 

(continuação) 

CONTROLE 

Tipo de 

coleta 

1º swabbucal 2º swabbucal 1º Aspirado 

traqueal 

2º Aspirado 

traqueal 

PAV 3º Aspirado traqueal 

Tempo de 

coleta  

24 h após TOT 72 horas após TOT Imediato após TOT Aleatório após 

TOT 

 MicroorganismoPAV 

M 

I 

C 

R 

O 

R 

G 

A 

N 

I 

S 

M 

O 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Staphylococcus 

aureus 

coagulase 

negativa MS 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Enterococcus 

faecalis MS 

Acinetobacter 

baumannii MS 

NEGATIVO Acinetobacter 

baumannii MR 

NÃO  

Streptococcus 

viridans MS 

Streptococcus MS NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

NEGATIVO Enterococcus 

faecalis MR 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Serratia 

liquefaciens MS 

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

Acinetobacter 

baumannii MR 

Pseudomonas 

aeruginosa MR 

NÃO  

Staphylococcus 

aureus 

coagulase 

negativa MR 

Serratia liquefaciens 

MR 

NEGATIVO Stenotrophomon

as maltophilia 

MR 

NÃO  

Acinetobacter 

baumannii MR 

Acinetobacter 

baumannii MR 

NEGATIVO Acinetobacter 

baumannii MR 

SIM Acinetobacter 

baumannii MR 
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Tabela 6 —  Identificação dos microrganismos encontrados no 1º e º swabbucal, 1º e 2º aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de 

PAV nos grupos intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025 

(continuação) 

CONTROLE 

Tipo de 

coleta 

1º swabbucal 2º swabbucal 1º Aspirado 

traqueal 

2º Aspirado 

traqueal 

PAV 3º Aspirado traqueal 

Tempo de 

coleta  

24 h após TOT 72 horas após TOT Imediato após TOT Aleatório após 

TOT 

 MicroorganismoPAV 

M 

I 

C 

R 

O 

R 

G 

A 

N 

I 

S 

M 

O 

Staphylococcus 

aureus 

coagulase 

negativa MS 

Acinetobacter 

baumannii MR 

NEGATIVO Acinetobacter 

baumannii MR 

NÃO  

Streptococcus 

viridans MS 

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MR 

NEGATIVO Enterobacter 

cloacae NDM 

SIM Enterobacter cloacae 

MR 

Escherichia coli 

MS 

Pseudomonas 

aeruginosa MR 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

NEGATIVO NÃO  

Klebsiella 

pneumoniae 

KPC 

Klebsiella 

pneumoniae KPC 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

Acinetobacter 

baumannii MR 

SIM Acinetobacter 

baumannii MR 

Klebsiella 

ozaenae MS 

Klebsiella ozaenae 

MS 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Klebsiella 

pneumoniae 

KPC 

Klebsiella 

pneumoniae KPC 

Klebsiella 

pneumoniae KPC 

Klebsiella 

pneumoniae 

KPC 

NÃO  

Escherichia coli 

MS 

Escherichia coli MS Staphylococcus 

aureus MRSA 

NEGATIVA SIM Staphylococcus 

aureus MRSA 

Escherichia coli 

MR 

NEGATIVO Escherichia coli 

MR 

Klebsiella 

pneumoniae MR 

NÃO  
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Tabela 6 —  Identificação dos microrganismos encontrados no 1º e º swabbucal, 1º e 2º aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de 

PAV nos grupos intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025 

(continuação) 

CONTROLE 

Tipo de 

coleta 

1º swabbucal 2º swabbucal 1º Aspirado 

traqueal 

2º Aspirado 

traqueal 

PAV 3º Aspirado traqueal 

Tempo de 

coleta  

24 h após TOT 72 horas após TOT Imediato após TOT Aleatório após 

TOT 

 MicroorganismoPAV 

M 

I 

C 

R 

O 

R 

G 

A 

N 

I 

S 

M 

O 

Acinetobacter 

baumannii MS 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Klebsiella 

pneumoniae MR 

NEGATIVO Enterobacter 

cloacae MR 

NEGATIVO SIM Enterobacter cloacae 

MR 

Staphylococcus 

aureus 

coagulase 

negativa MS 

NEGATIVO Enterococcus 

faecalis MR 

Klebsiella 

pneumoniae MR 

SIM Enterococcus faecium 

MR 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

Moraxella 

catarrhalis MS 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Staphylococcus 

aureus MRSA 

NEGATIVO NEGATIVO Staphylococcus 

aureus MRSA 

SIM Staphylococcus 

aureus MRSA 

Klebsiella 

pneumoniae MS 

Klebsiella 

pneumoniae MS 

NEGATIVA NEGATIVO NÃO  

Staphylococcus 

aureus 

coagulase 

negativa MR 

Klebsiella 

pneumoniae MR 

Klebsiella 

pneumoniae MR 

Klebsiella 

pneumoniae MR 

SIM Klebsiella 

pneumoniae MR 

Streptococcus 

viridans MS 

Acinetobacter 

baumannii MS 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  
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Tabela 6 —  Identificação dos microrganismos encontrados no 1º e º swabbucal, 1º e 2º aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de 

PAV nos grupos intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025 

(continuação) 

CONTROLE 

Tipo de 

coleta 

1º swabbucal 2º swabbucal 1º Aspirado 

traqueal 

2º Aspirado 

traqueal 

PAV 3º Aspirado traqueal 

Tempo de 

coleta  

24 h após TOT 72 horas após TOT Imediato após TOT Aleatório após 

TOT 

 MicroorganismoPAV 

M 

I 

C 

R 

O 

R 

G 

A 

N 

I 

S 

M 

O 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Escherichia coli 

MS 

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

Staphylococcus 

aureus MS 

Acinetobacter 

baumannii MR 

SIM Escherichia coli MR 

Klebsiella 

pneumoniae MS 

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

Streptococcus 

pneumoniae MS 

NEGATIVO NÃO  

Staphylococcus 

aureus MRSA 

Klebsiellaaerogenes 

MS 

Staphylococcus 

aureus MRSA 

NEGATIVO NÃO  

Staphylococcus 

aureus 

coagulase 

negativa MS 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

NEGATIVO NEGATIVO Proteus mirabilis 

MS 

Klebsiella 

pneumoniae 

KPC 

NÃO  

Staphylococcus 

aureus 

coagulase 

negativa MS 

Candida albicans 

MS 

NEGATIVO Acinetobacter 

baumannii MR 

NÃO  
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Tabela 6 —  Identificação dos microrganismos encontrados no 1º e º swabbucal, 1º e 2º aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de 

PAV nos grupos intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025 

(conclusão) 

CONTROLE 

Tipo de 

coleta 

1º swabbucal 2º swabbucal 1º Aspirado 

traqueal 

2º Aspirado 

traqueal 

PAV 3º Aspirado traqueal 

Tempo de 

coleta  

24 h após TOT 72 horas após TOT Imediato após TOT Aleatório após 

TOT 

 MicroorganismoPAV 

M 

I 

C 

R 

O 

R 

G 

A 

N 

I 

S 

M 

O 

Acinetobacter 

baumannii MR 

Acinetobacter 

baumannii MR 

NEGATIVA Acinetobacter 

baumannii MR 

NÃO  

Streptococcus 

viridans MS 

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NÃO  

Serratia 

liquefaciens MS 

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

NEGATIVA Klebsiella 

pneumoniae 

KPC 

SIM Klebsiella 

pneumoniae KPC 

Staphylococcus 

aureus 

coagulase 

negativa MS 

Staphylococcus 

aureus coagulase 

negativa MS 

NEGATIVA NEGATIVO NÃO  

Enterobacter 

cloacae MS 

NEGATIVO Streptococcus 

pneumoniae MS 

NEGATIVO NÃO  

Streptococcus 

spp MS 

NEGATIVO NEGATIVO Klebsiella 

pneumoniae 

KPC 

SIM Klebsiella 

pneumoniae KPC 

Fonte: O autor. 
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Os resultados informados nas tabelas 7 e 8 abaixo, elencam resultados os quais 

fazem parte uma associação de critérios clínicos, laboratoriais e radiológicos para definição de 

PAV.  

Os principais critérios determinados pela Anvisa (2025) no diagnóstico de PAV são 

um ou mais exames de imagem seriados com um dos seguintes achados novo persistente ou 

progressivo: Infiltrado, opacificação/consolidação, cavitação, pneumatocele e pelo menos um 

dos seguintes sinais e sintomas: febre (temperatura > 38ºC) ou Hipotermia (temperatura: < 

36ºC), Leucopenia (< 4000 cel/mm3) ou leucocitose (> 12000 cel/mm3 ou > 15000 cel/mm3 

e desvio a esquerda com mais de 10% de formas jovens de neutrófilos em crianças ≤ 14 anos), 

alteração do nível de consciência, sem outra causa aparente, em pacientes ≥70 anos e pelo 

menos um dos seguintes sinais e sintomas: surgimento de secreção purulenta ou mudança das 

características da secreção ou aumento da secreção respiratória ou aumento da necessidade de 

aspiração piora da troca gasosa, dessaturação, aumento da demanda de oxigênio ou aumento 

dos parâmetros ventilatórios, por pelo menos 2 dias. E pelo menos um dos resultados: 

hemocultura positiva, sem outro foco de infecção, cultura positiva do líquido pleural, cultura 

quantitativa positiva de secreção pulmonar obtida por procedimento com mínimo potencial de 

contaminação (lavado broncoalveolar, escovado protegido e aspirado endotraqueal, cultura 

positiva de tecido pulmonar).  

Na análise radiográfica expressa na tabela 7 e figura 15 a seguir comparou-se a 

radiografia (RX) no dia da intubação e após 5 dias de ventilação mecânica em ambos os 

grupos. Observou-se que o grupo intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48%teve 

aumento de 28% na melhora radiográfica comparando o 5º dias com o 1º dia, onde consta 

“Sem Alterações”, redução de 8% em consolidações, 8% em infiltrações e 14% em 

opacidades pulmonares, e o grupo controle teve aumento de 10% em melhora radiográfica 

comparando o 5º dia com o 1º dia, com redução de 2% em consolidações, aumento em 2% em 

infiltrados e 10% em opacidades, com valor de p *0,01, o que comprovou que o grupo 

intervenção obteve melhor desempenho na análise radiológica, considerando que a maioria 

das PAVs ocorrem por microbroncoaspiração.  

 

Tabela 7 —  Análise das características radiológicas dos grupos e intervenção nanocápsula 

com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12% — 2025 

(continua) 

Intervenção RXD1 n% RXD5 n% ≠ % p-valor* 

Sem Alterações 17(34%)  31 (62%) +28%  

Consolidações 5 (10%)  1 (2%) -8%  
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Tabela 7 —  Análise das características radiológicas dos grupos e intervenção nanocápsula 

com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12% — 2025 

(conclusão) 

Intervenção RXD1 n% RXD5 n% ≠ % p-valor* 

Infiltrado 5 (10%)  1 (2%) -8%  

Opacidades 21(42%)  14 (28%) -14% 0,48 

      

Controle       RX D1  n % RX D5 n %          ≠ %  

Sem Alterações 14(28%)  19 (38%) +10%  

Consolidações 10(20%)  9 (18%) -2%  

Infiltrado 6 (12%)  7 (14%) +2%  

Opacidades 20(40%)  15 (30%) -10% *0,01 

Fonte: O autor. 

Nota: (*) Teste Exato de Fisher. 

 

Figura 15 —  Análise comparativa de características radiológicas comparando grupo 

intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina 

0,12% — 2025 

 

Fonte: O autor. 

Legenda:  Os resultados mostram uma diferença entre as intervenções, especialmente no RX D5 nanocápsula 

com clorexidina 0,48% apresentam significativamente mais casos "SEM ALTERAÇÕES" (31 vs 19). 

O grupo nanocápsula com clorexidina 0,48 teve menos casos de "CONSOLIDAÇÕES" (4 vs 9) e 

"INFILTRADO INTERSTICIAL" (1 vs 7). 

 

A tabela 8 expressa os resultados clínicos e laboratoriais, os quais fazem parte dos 

critérios da ANVISA para diagnóstico de PAV, dentre eles analisou-se pelo período de 15 
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dias dados absolutos, média e desvio padrão doleucograma, desvio para esquerda, relação 

oferta de oxigênio e oxigênio arterial, aspecto e quantidade de secreção pulmonar. 

Na análise do leucograma os resultados apontaram para uma média de 15.415 

leucócitos (±8958) no grupo controle e 13.322 (±8089) no grupo intervenção, com 

significância estatística em 10 dos 15 dias analisados. O leucograma pode alterar por diversas 

causas principalmente em ambientes críticos, entretanto ele é um dos critérios para definição 

de PAV, o que evidencia que o grupo tratado com nanocápsula com clorexidina 0,48% 

obtiveram um melhor valor global de leucócitos conforme demontrado na figura 16 abaixo. 

 

Figura 16 —  Análise de não inferioridade comparando leucócitos do grupo intervenção 

nanocápsula com clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina 0,12% — 

2025 

 

Fonte: O autor. 

 

Os resultados encontrados na análise de desvio para esquerda ≥ 10% bastonetes que é 

um dos critérios de diagnóstico de PAV juntamente com leucócitos (Anvisa, 2025), 

identificou-se que o grupo controle teve uma média de 23,73 de casos com desvio para 

esquerda enquanto o grupo intervenção 15,93, esses dados tiveram significância estatística a 

favor do grupo intervenção em 8 dos 15 dias analisados conforme demostrado na tabela 8. 

Diante do achado, associado a análise dos leucócitos, pode-se afirmar que o tratamento com 

nanocápsula com clorexidina 0,48% tiveram redução significativa de leucócitos bem como 
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desvio para esquerda, o que correspondem a uma menor resposta inflamatória e maior 

controle de infecções localizadas ou sistêmicas, assim observa-se que nanocápsula com 

clorexidina 0,48% foi superior à clorexidina convencional 0,12%.  

 

Figura 17 —  Análise de não inferioridade comparando desvio para esquerda do grupo 

intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina 

0,12% — 2025 

 

 

Fonte: O autor. 

Legenda:  A incidência média da nanocápsula com clorexidina 0,48% foi aproximadamente 0,32 (32%), 

enquanto a daclorexidina 0,12% foi de aproximadamente 0,47 (47%), indicando que a intervenção do 

nanocápsula com clorexidina 0,48% foram associadas a cerca de 33% menos incidência de 

“DesvioEsquerda” em geral. 

 

Na análise de incidência de entre os dias D1 a D15 demonstrada na figura 18, 

demosntra uma tendência que evidencia a evolução ao longo dos dias demostrando que apesar 

dos resultados serem similares o grupo com clorexidina 0,48% foram associada à menor 

média de febre 7,46 frente a 9,13 do grupo clorexidina 0,12% com valor de p:0,05. 
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Figura 18 — Análise de não inferioridade comparando presença de febre do grupo 

intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina 

0,12% — 2025 

 

Fonte: O autor. 

 

Os resultados da relação oferta de oxigênio PaFIO2 contidos na figura 19, possuem 

relação direta aos processos inflamatórios e exsudativos pulmonares, ou seja, quanto maior a 

extensão de processos inflamatórios e/ou quantidade de secreção menor é a área de troca de 

gases, sendo que os valores de normalidade nessa relação são superiores a 300mmHg e entre 

200 a 300mmHg indicam lesão pulmonar moderada a grave (Pires; Marques; Masip, 2018). 
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Figura 19 —  Análise de compararativa PaFIO2 do grupo intervenção nanocápsula com 

clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina 0,12% — 2025 

 

Fonte: O autor. 

 

Nesta análise os dados foram similares, apontando para um melhor resultado no 

grupo controle onde teve uma média de valor em 271,6 (±98,7) e o grupo intervenção 261,53 

(±72,8), com valor de p significativo do 10º a 15º dia para o grupo controle. 

Outra análise foi o aspecto e quantidade de secreção pulmonar, ressaltando que 

quando maior quantidade de secreções e o aspecto tendendo a ser mucopurulento ou 

purulento, maior a probabilidade de clinicamente estes pacientes estarem desenvolvendo 

PAV. No comparativo da presença de secreção pulmonar entre os dois grupos foi identificado 

que o grupo intervenção obteve média de 17,93 de casos enquanto o grupo controle foi de 25 

casos em média. Tal achado teve significância estatística valor de p-0,00 o que demostra a 

melhor eficácia da nanocápsula com clorexidina 0,48%. Já na análise da secreção purulenta os 

dados foram similares 7,46 para o controle e 8,13 para o grupo intervenção. Quanto à 

quantidade de secreção pulmonar o grupo nanocápsula com clorexidina 0,48%, obteve 8,33 

em média para grande quantidade e o grupo controle 4,96, no entanto a análise demonstrou 

que este predomínio foi de secreção mucoide, não sendo tendenciosa para definição de 

infeção pulmonar. Na análise de média quantidade os dados foram similares 14,4 para 

intervenção e 13,6 para controle sem significância estatística no achado.  
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Figura 20 —  Análise de não inferioridade comparando aspecto da secreção traqueal do 

grupo intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e grupo controle 

clorexidina 0,12% — 2025 

 

Fonte: O autor. 

 

Na análise de lesões encontradas na cavidade bucal demonstradas na figura 21, 

avaliou-se o nível de saburra com pontuação de zero a cinco bem como presença de mucosite 

no primeito dia de acompanhamento e uma nova avaliação após cinco dias de tratatamento em 

ambos os grupos. Para os graus de lesão em ambos os dias se aplicou o teste t student 

pareado, obtendo valor de p menor que 0,05 sugerindo assim uma diferença estatisticamente 

significativa do grupo intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% frente ao grupo 

controle clorexidina 0,12%, entre os esses dois dias. Fica evidente na análise o aumento 

significativo entre o primeiro e o quinto dia do nível de saburra zero, o que caracteriza 

melhora do aspecto da saúde bucal, bem como redução nos índices de saburra nos diferentes 

graus 1,2,3,4respectivamente. Tal achado pode ter relação com o processo da fricção 

mecânica, entretanto chama atenção que no grupo controle clorexidina 0,12% foi realizado 

higiene bucal quatro vezes ao dia, e no grupo nanocápsula com clorexidina 0,48% foi 

realizado higiene bucal somente uma vez ao dia, o que sugere uma melhor eficácia do 

fármaco na apresentação de clorexidina 0,48% nanoencápsulada. 
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Em um estudo exploratório, descritivo e transversal conduzido por Nascimento et al. 

(2021), fez avaliação odontológica de 40 pacientes internados em uma UTI Geral em relação 

ao índice de saburra lingual segundo a área, foi observado que 17,50% dos pacientes não 

apresentaram saburra ou foram classificadas como subclínica, enquanto 22,50% apresentam 

até 1/3 da língua, 32,50% até 2/3 da língua e 22,50% mais de 2/3 da língua. Já em relação ao 

índice de saburra lingual segundo a espessura, apenas 20 % dos indivíduos possuíram saburra 

fina, ao passo que 47,50% e 32,50% apresentam-se com papilas linguais visíveis e sem 

visibilidade, respectivamente. 

 

Figura 21 —  Análise de lesões da cavidade bucais encontradas nos 1º dias de 

acompanhamento e após cinco dias do grupo intervenção nanocápsula com 

clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina 0,12% — 2025 

 

Fonte: O autor. 
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Tabela 8 —  Análise de dados laboratoriais e clínicos dos grupos e intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12% 

— 2025 

(continua) 

Dias  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15   

Leucograma                Média   

Controle  16224 16177 15673 14215 13390 14353 14924 15168 16361 17976 16463 15559 16676 14166 13906 15415,5   

Intervenção 14291 15205 14115 12672 11509 11490 12861 14000 15352 13460 14081 12929 13088 12337 12444 13322,2   

Desvio Padrão                    

Controle  8255 9961 11111 8560 7091 8482 8435 7862 8892 9698 8537 7355 16323 6414 7395 8958   

Intervenção 8006 8915 8690 6991 6347 7232 8235 10588 12525 8767 8418 6384 6885 6462 6900 8089   

Valor de p 0,04 0,59 0,08 0,16 0,44 0,07 0,02 0,55 0,03 0,03 0,01 0,04 0,01 0,01 0,04 *    

PaFIO2                 Média   

Controle 248 278 271 285 267 261 264 268 268 252 291 280 267 274 301 271,6   

Intervenção  244 257 258 267 296 267 310 280 241 269 267 249 240 237 241 261,53   

Desvio Padrão                    

Controle 112 104 99 92 80 94 75 117 91 91 105 109 89 93 130 98,7   

Intervenção  114 85 85 85 84 58 94 88 70 57 62 55 45 56 54 72,8   

Valor de p 0,85 0,15 0,28 0,33 0,71 0,02 0,24 0,14 0,08 0,13 0,01 0,00 0,00 0,01 0,00  *    

Desvio 

p/Esquerda 

               Média   

Controle Não  28 23 22 30 24 23 17 16 12 16 20 16 15 19 19 20   

Controle Sim   22 27 28 20 26 27 30 29 29 25 20 21 21 16 15 23,73   

Intervenção 

Não  

32 30 35 34 34 30 27 26 17 21 21 19 23 23 22 26,6   

Intervenção 

Sim  

18 20 15 16 16 20 21 21 25 15 14 14 9 8 7 15,93   

Valor de p 0,41 0,16 0,00 0,4 0,04 0,16 0,04 0,05 0,02 0,09 0,03 0,02 0,01 0,09 0,09  *   
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Tabela 8 —  Análise de dados laboratoriais e clínicos dos grupos e intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12% 

— 2025 

(continuação) 

Dias  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15   

Febre                Média Risco 

relativo IC 

(95%) 

Controle Não  46 42 39 39 37 36 39 32 31 29 33 31 29 29 25 34,46   

Controle Sim   4 6 11 11 13 14 8 13 10 12 7 6 7 6 9 9,13   

Intervenção 

Não  

48 40 38 43 42 40 39 40 35 30 27 24 26 25 23 34,66   

Intervenção 

Sim  

2 8 12 7 8 10 9 7 7 7 8 9 6 6 6 7,46   

Valor de p 0,33 0,27 0,06 0,29 0,21 0,34 0,28 0,1 0,38 0,28 0,33 0,26 0,01 0,05 0,09  ** 0,079 

(0,206 - 

0,364) 

Aspecto 

Secreção 

Pulmonar 

               Média Risco 

relativo IC 

(95%) 

Mucoide 

Controle 

29 6 7 8 13 1 0 2 4 2 4 2 6 4 7 6,33  

Mucoide 

Intervenção 

11 10 7 13 3 11 13 12 20 16 17 18 17 16 15 13,26  

Mucopurulenta 

Controle 

17 31 26 28 27 36 38 30 24 26 19 23 17 19 14 25  

Mucopurulenta 

Intervenção 

31 29 27 24 35 18 16 22 15 12 10 8 7 7 8 17,93  

Purulenta 

Controle 

4 13 17 14 10 10 8 7 8 3 6 3 3 3 3 7,46  

Purulenta 

Intervenção 

8 11 16 13 12 16 12 7 3 6 5 3 5 3 2 8,13  

Valor de p 0,00 0,31 0,94 0,22 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  ** 0,31 (0,03 - 

0,59) 
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Tabela 8 —  Análise de dados laboratoriais e clínicos dos grupos e intervenção nanocápsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12% 

— 2025 

(conclusão) 

Dias  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15   

Quantidade 

Secreção 

Pulmonar 

               Média Risco 

relativo IC 

(95%) 

Grande 

Controle 

9 2 6 5 8 5 3 2 4 7 8 3 4 6 2 4,93  

Grande 

Intervenção 

12 11 5 8 13 17 5 12 5 7 8 5 8 3 6 8,33  

Média 

Controle 

12 18 17 22 16 20 20 18 15 9 12 10 11 8 8 14,4  

Média 

Intervenção 

22 17 25 26 16 14 21 16 12 6 5 8 8 8 0 13,6  

Pouca 

Controle 

29 30 27 23 26 22 23 19 17 15 11 15 11 12 14 19,6  

Pouca 

Intervenção 

16 22 20 16 21 14 16 13 21 21 19 16 13 15 19 17,46  

Valor de p 0,01 0,00 0,03 0,19 0,2 0,00 0,23 0,00 0,3 0,29 0,16 0,23 0,16 0,22 0,09  ** 0,17 (0,169 - 

0,518) 

Fonte: O autor. 

Nota:  (*) Teste qui-quadrado; (**) Teste Exato de Fisher. 
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6.3.1 Limitações e contribuições do estudo 

 

Como limitações do presente estudo pode-se destacar ao número de pacientes em 

ambos os grupos, pois mesmo com cálculo amostral prévio, observou-se que se houvesse um 

maior número de pacientes, poderia ter resultados com melhor significância estatística. Outra 

limitação, vivenciada foi à perda de amostras pela dificuldade de coleta de amostras de swab 

de pacientes que internaram em finais de semana e feríados, por não haver apoio logístico de 

laboratório externo.  

Mesmo com as limitações o presente estudo demonstrou que existe grande potencial 

da aplicação de nanocápsula com clorexidina 0,48% na melhoria dos protocolos de higiene 

bucal de pacientes em UTI como medida de redução de infeções hospitalares, o que ficou 

evidenciado neste estudo. Cabe enfatizar que inovações tecnológicas com uso de sistemas de 

liberação prolongada demonstram eficácia considerável na sua aplicabilidade clínica, o qual 

ficou evidenciado neste estudo, demonstrando ser um método seguro e com comprovação na 

redução de infecções, com menor número de intervenções, dada a sua tecnologia de liberação 

controlada de medicamentos, que neste estudo foi de aproximadamente 72 horas.  
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7 CONCLUSÕES  

 

Na fase pré clínica a nanocápsula com clorexidina demostrou-se segura, pois não 

desencadeou  resposta inflamatória signifitiva nos tecidos dos ratos em comparação aos 

grupos controles os quais foram aplicado Formalina, Nanocápsula pura (Eudragit RS100) 

Clorexidina Pura e Soro fisiológico, o que permitiu prosseguir o estudo para fase clínica. 

Na fase clínica o grupo que utilizou a nanocápsula com clorexidina 0,48% 

apresentou maior redução de microrganismos na análise dos swabs de cavidade bucal quando 

comparado a segunda coleta após 72 horas de tubo endotraqueal frente a primeira coleta com 

uma redução expressiva de 40% de casos positivos, frente a 22% da clorexidina 0,12% 

convencional. O mesmo desempenho foi identificado na comparação do segundo aspirado 

traqueal com o primeiro, sendo o grupo que utilizou a nanocápsula com clorexidina 0,48% 

teve redução de casos positivos em 12%, enquanto o controle teve aumento de 6%. 

Em relação ao dignóstico da PAV, novamente o grupo  que utilizou nanocápsula com 

clorexidina 0,48% teve 8% menor incidência de casos. Na análise laboratorial onde 

indentificou-se os microrganismos MR que desencadearam a PAV, ocorreu redução 

expressiva na indetificação destes patógenos no aspirado traqueal. Quanto aos dados clínicos 

que definem critério diagnóstico para PAV pela ANVISA, o uso da nanocápsula com 

clorexidina 0,48% obteve melhores resultados em todos os critérios avaliados,o que indica 

não ser um achado isolado de pesquisa. Dos 100 pacientes tratados, obteve-se um maior 

número de altas no grupo intervenção, com 28 altas e 22 óbitos, em comparação com o grupo 

controle, que teve 19 altas e 31 óbitos. Isso representa uma diminuição de 22% no número de 

óbitos no grupo tratado com nanocápsula com clorexidina 0,48%. 

Ressalta-se que na análise estatítica convencional alguns resultados não apontaram 

significância estatítica, no entanto na análise de não inferioridade ficou evidente que a 

nanocápsula contendo clorexidina 0,48% foi superior em todos os comparativos clínicos.  

Cabe aqui enfatizar que a prevenção da PAV perpasa por diversas ações conforme 

estudo de Guillamet e Kollef (2023), dentre as quais cabeçeira elevada, diminuir sedação, 

teste de respiração espontânea, mobilização precoce, higiene das mão e descontaminação 

bucal com antissépticos. 

O maior achado do presente estudo perpasa pela metodologia de nanoencapsulação 

da clorexidina 0,48% o qual possui liberação lenta de até 72 horas, sendo que isso permitiu 

uma segurança na higiene bucal que pode ser realizada uma vez ao dia, enquanto higiene 

bucal com a clorexidina 0,12% convencional foi realizada quatro vezes ao dia, o que 
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demonstra uma efetividade maior a qual ficou evidenciada nas análises de não inferioridade, 

somado a issocabe também anfatizara reduçãode custos com materiais, insumos e tempo de 

trabalho das equipes, o que vislumbra um potencial uso da nanotecnologia com uso de 

medicamentos que até então fora pouco estudada como medida de redução da PAV que 

acomete milhões de pacientes todos os anosa nível mundial. 

Como perspectivas futuras seria de fundamental importância a aplicação deste estudo 

em outros centros, considerando a diferença de perfil de pacientes em outros hospitais. 
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ANEXO A — AUTORIZAÇÃO PARA O ESTUDO PRÉ-CLÍNICO NO 

LABORATÓRIO DE TÉCNICAS OPERATÓRIAS DA UEPG PELA CEUA 
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ANEXO B — TERMO DE ACEITE DO HU-UEPG 
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ANEXO C — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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ANEXO D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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ANEXO E — PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRÃO DE HIGIENIZAÇÃO 

BUCAL 
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ANEXO F — PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRÃO PARA COLETA, 

TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO DE MATERIAL 
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