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RESUMO

Com o proposito inovador de previnir pneumonia associada & ventilagdo mecénica este estudo
objetivou avaliar de forma pré-clinica e clinica a seguranca e eficacia de suspensdes de
nanocapsulas poliméricas contendo clorexidina 0,48% preparadas pelo método de deposicdo
interfacial com polimero Eudragit® RS 100. Na fase pré-clinica utilizou-se 30 ratos Wistar
distribuidos em 5 grupos (n=6): sendo: grupo 1 soluc¢do fisioldgica a 0,9% (Controle positvo),
grupo 2: clorexidina pura (CLX), grupo 3: nanocapsulas sem clorexidina (NANO_0), grupo 4:
nanocépsulas com clorexidina (N_ CLX) e grupo 5: formalina 5% (F). Foi administrando
0,1mL das substancias via subcutanea, a resposta inflamatoria foi avaliada apds 3, 6 e 24
horas da aplicacdo. Para comparacgéo entre os grupos aplicou-se o teste de ANOVA com teste
post-hoc de Tukey com significancia estatistica p>0,05. Na fase clinica, conduziu-se um
estudo randomizado duplo cego, norteado pela ferramenta STROBE. Fez parte do estudo 100
pacientes internados em unidade de terapia intensiva. O célculo amostral foi feito através do
software G * Power 3.1. Assim chegou-se a 50 pacientes no grupo intervengédo que utilizaram
nanocapsulas 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 inclusdo foi pacientes maiores de 18 anos
submetidos a intubacdo orotraqueal e em uso de ventilacdo mecanica invasiva por um periodo
minimo de cento e vinte horas. Em ambos os grupos nas primeiras 24 horas ap0s a intubacéo
foi coletado amostras de secrecdo pulmonar através de aspirado traqueal e da microbiota bucal
com swab. Ap0s 72 horas do inicio do tratamento coletou-se novo swab bucal em ambos os
grupos. Durante o periodo de intubacdo, exames e dados clinicos utilizados na definigcdo de
pneumonia associada a ventilacdo mecanica. Os resultados da fase pré-clinica demostraram
seguranca para o0 avanco da pesquisa, pois a nanocapsula com clorexidina ndo causou reposta
inflamatdria significativa quando houve comparacdo entre 0s grupos intervencdo e controle.
Na fase clinica foi observada uma efetividade maior na reducdo de microrganismos tanto na
cavidade, bucal, quanto no aspirado traqueal de pacientes que utilizaram a nanocapsula com
clorexidina 0,48% uma vez ao dia, obtendo uma reducdo de 40% nos resultados positivos
entre 0 1° e 2° swab bucal inclusive com bactérias multirresistentes como Staphylococcus
aureus MRSA, Acinetobacter baumannii MR, Klebsiella pneumoniae MR e Klebsiella
pneumoniae KPC. Frente ao diagnostico de pneumonia associada a ventilacdo mecanica o
grupo intervencdo teve uma reducdo de 25.26% de casos para 20% enquanto no grupo
clorexidina 0,12% houve aumento de 22.22% para 24.28%. Quanto ao desfecho clinico, o
grupo intervencdo apresentou uma proporcdo maior de altas hospitalares n=28 (56%), quando
comparada ao grupo controle n=19 (38%). J& em relacdo a mortalidade o grupo controle teve
31 Obitos (62%) e o grupo intervencao 22 (44%) com p-valor 0,07 e OR 1,41. Os resultados
demonstraram que a nanotecnologia é comprovadamente uma estratégia eficaz na prevengéo
de infeccOes do sistema respiratdrio no ambiente hospitalar.

Palavras-chave: Pneumonia associada a Ventilagdo Mecanica; higiene bucal; nanocapsulas;
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 Kilebsiella 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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14

1 INTRODUCAO

Em unidades criticas, os pacientes gravemente enfermos sdo constantemente
submetidos a procedimentos invasivos que por sua vez os expdem a diversos riscos. Uma das
medidas terapéuticas mais utilizadas é a intubacdo orotraqueal (IOT), acompanhada da
ventilacdo mecanica que garantem um aporte de oxigénio adequado e salvam vidas em varias
condicdes clinicas. No entanto, a utilizacdo deste procedimento invasivo em beneficio ao
paciente torna-se um importante fator de risco no desenvolvimento da pneumonia associada a
ventilacdo mecénica (PAV), especialmente por prejudicar as defesas do hospedeiro e permitir
que particulas inaladas tenham acesso as vias aéreas inferiores. Esta infeccdo geralmente
desenvolve-se apds 48 horas de intubacdo, associada ao inicio 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 numero estimado de 8 a 33% de
mortalidade por esta infeccdo, sendo que o impacto da PAV traduz-se no prolongamento da
hospitalizagdo, em torno de 12 dias e no aumento de custos, em torno de 40.000 ddlares por
episddio (Khan et al., 2017). O tubo traqueal aumenta o risco de PAV devido a entrada de
bactérias no trato respiratorio inferior e a presenca de fatores como reducdo do nivel de
consciéncia, boca aberta e seca e microaspiracdo de secrecdes (Dobakhti; Zargar; Naghibi,
2023).

A mortalidade global nos episédios de pneumonia associada a VM varia de 20 a
60%, refletindo em grande parte a severidade da doenca de base destes pacientes, a faléncia
de orgdos e especificidades da populacdo estudada e do agente etioldgico envolvido.
Estimativas da mortalidade atribuida a esta infeccdo variam nos diferentes estudos, mas
aproximadamente 33% dos pacientes com PAV morrem em decorréncia direta desta infeccao
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria, 2017).

A boca dos pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva (UTIs)pode servir
como importante reservatorio de patdgenos respiratérios, e a formagdo de biofilme na
cavidade bucal pode piorar seu estado de saude, poiscadamilimetro cubico de biofilme dental
contém aproximadamente 100 milhGes de microrganismos (Vidal et al., 2017). Diversos
estudos tém demonstrado a diminui¢cdo da PAV, quando a higiene bucal é realizada com
clorexidina 0,12%, em pequena esponja, evitando lesdes da cavidade, trés a quatro vezes ao
dia (Blum et al., 2017).
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Durante a hospitalizagdo, a microbiota da boca sofre alteragbes de acordo com o
tempo, procedimentos invasivos e condigdes clinicas do hospedeiro. Nas primeiras 48 horas
de admissdo na UTI, a microbiota bucal de pacientes criticos sofre uma alteragéo,
principalmente a em relacdo as bactérias gram-negativas, que inclui organismos mais
virulentos. Nestes individuos 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 dentério, a saburra lingual e o tubo orotraqueal (Melo et al., 2024).

No entanto, as formulagdes convencionais de clorexidina, muitas vezes, tém
limitacdes quanto a liberacdo do farmaco e ao alcance no local especifico de agdo. Neste
sentido as nanoparticulas ttm um potencial de melhorar drasticamente a eficacia terapéutica
dos medicamentos, proporcionando protecdo superior e facilitando a administracdo do
medicamento em locais especificos de acdo (Beach et al., 2024). Uma revisdo sistemética
concluiu que a clorexidina em nanoparticula € eficaz na reducdo do risco de PAV (El-
Rabbany et al., 2015). Portanto, a liberagcdo prolongada deste antisséptico pode se traduzir em
intervencBes menos frequentes, relativos a higiene bucal, realizadas pela equipe de
enfermagem e de odontolégia,otmizando custo e tempo com o cuidado (Seneviratne et al.,
2014).

Assim, considerando que a cavidade bucal é um reservatorio microbioldgico amplo
que pode sofrer alteracdes ao longos dos dias de intubacdo orotraqueal bem como a
possibilidade desses microrganismos tornarem-se responsaveis pelo surgimento de PAV,

torna-se essencial encontrar meios para reducao bacteriana nesta regiéo.



16

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a seguranca e eficacia de suspensdes de nanocapsulas poliméricas contendo
clorexidina na prevencdo da Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecénica, por meio de

estudo pre-clinico e clinico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS E METAS

a) Comparar os efeitos da aplicacdo da formulacdo de nanocapsulas poliméricas
contendo clorexidina com os efeitos das soluces de controle (soro fisioldgico,
formalina, clorexidina pura e nanocapsula sem clorexidina) na fase pré-clinica em
ratos Wistar machos;

b) comparar o desempenho de nanocépsulas poliméricas de liberagdo prolongada
contendo clorexidina 0,48% com a de clorexidina 0,12% convencional na redu¢do
da microbiota bucal de pacientes intubados em UTI sob ventilacdo mecanica
visando areducao de PAV;,

Metas:

c) identificar a microbiota bacteriana da cavidade bucal de pacientes submetidos a
intubacéo e dependentes de ventilagdo mecanica;

d) comparar os microrganismos encontrados na cavidade bucal no momento da
intubacdo e apds 72 horas em pacientessubmetidos a higiene bucal com
clorexidina convencional 0,12% (4 vezes ao dia) e aqueles com uso de
nanocapsula de clorexidina 0,48% (01 vez ao dia);

e) identificar qual apresentacdo farmacolégica obteve maior redugdo de
microrganismos na cavidade bucal e correlacionar esses microrganismos com o
diagnostico de PAV;,

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

g) comparar a efetividade de nanocépsulas poliméricas de liberacdo prolongada
contendo clorexidina 0,48% versus clorexidina 0,12% na redugdo de PAV;

h) realizar analise de ndo inferioridade da nanocapsula de clorexidina 0,48%.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neste capitulo, serd contextualidade tépicos importantes para 0 conhecimento e
elucidacdo da importancia da pesquisa para melhorar a assisténcia e seguranca de pacientes
internados em UTIS .

3.1 INFECCOES RESPIRATORIAS

As infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) afetam milhdes de pacientes.
Segundo o Center for Disease Control and Prevention (CDC, 2015), nos paises
desenvolvidos, afeta aproximadamente de 5 a 15% dos pacientes, enquanto que nos paises de
baixa renda, as taxas de prevaléncia sdo de 15 a 19%. No Brasil, estima-se que a prevaléncia
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 ambito das IRAS, a pneumonia é a segunda mais frequente e grave infeccdo em
pacientes hospitalizados. A PAV tem alta prevaléncia, representando uma das principais
complicacdes infecciosas no doente grave e esta associada a elevadas taxas de mortalidade
(Waltrick et al., 2015). Estima-se que sua incidéncia aumenta com o numero de dias de
ventilacdo mecanica, com taxas entre 3 a 70%, com mortalidade de 8 a 33% (Melo et al.,
2024). A PAV também impde um fardo econdmico substancial, numa avaliagdo recente, o
custo mediano atribuivel a PAV por estadia do doente nos EUA foi estimado em 40.144
ddlares (Codru et al., 2024).

Um estudo avaliou 2503 pacientes internados em duas UTIs de um hospital
universitario, entre janeiro de 2017 a junho de 2019, destes, 166 desenvolveram PAV
(6,63%). Os pacientes que desenvolveram PAV tiveram um tempo médio de internacdo de
18,8 dias comparando a 5,68 dias dos pacientes que ndo 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 clinica no adulto é definida pela ANVISA 2025 como uma infecdo que surge
em paciente em uso de ventilador mecanico (VM) por um periodo maior que dois dias
consecutivos (ou seja, considerar a partir do terceiro dia, sendo que o primeiro dia é o dia da
instalacdo do VM) e que, na data da infecgdo, o paciente estava em uso de VM ou 0 mesmo
havia sido removido no dia anterior e sem doenca cardiaca 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, opacificacdo, consolidagéo, cavitagcdo, pneumatocele e
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pelo menos um dos sinais e sintomas: Febre (temperatura: >38°C). Leucopenia (< 4000
cel/mm3) ou leucocitose (> 12000 cel/mm3 ou > 15000 cel/mm?* e desvio a esquerda com
mais de 10% de formas jovens de neutréfilos. Alteracdo do nivel de consciéncia, sem outra
causa aparente, em pacientes >70 ano0s.Pelo menos dois dos sinais e sintomas: surgimento de
secrecdo purulenta ou mudanca das caracteristicas da secrecdo ou aumento da secregdo
respiratéria ou aumento da necessidade de aspiracdo. o Apnéia ou taquipnéia ou dispnéia ou
tosse (episédio novo ou com agravamento). Ausculta com sibilos, roncos ou estertores
(episédio novo ou com agravamento). Piora da troca gasosa, dessaturacdo, aumento da
demanda de oxigénio ou aumento dos pardmetros ventilatorios, por pelo menos 2 dias.

Durante a hospitalizagcdo, a microbiota da boca sofre alteracbes de acordo com o
tempo, procedimentos invasivos e condi¢Oes clinicas do hospedeiro. Nas primeiras 48 horas
de admissdo na UTI, a microbiotabucal de pacientes criticos sofre uma alteragdo,
principalmente a microbiotagram-negativa, que inclui organismos mais virulentos. Nestes
individuos 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 dentério, a saburra lingual e o tubo orotraqueal (Melo et al., 2024).

Os pacientes intubados perdem a protecdo natural entre a orofaringe e a traqueia e,
em consequéncia, cessam o mecanismo normal de controle das vias aéreas, reduzindo o
reflexo da tosse e o clearence mucociliar, promovendo o acimulo de secre¢des contaminadas
acima do balonete do tubo traqueal, o que acarreta maior colonizacdo da estrutura
traqueobronquica. Por consequéncia, a PAV é, geralmente, de origem aspirativa, sendo as
principais fontes, as secre¢fes contaminadas das vias areas superiores ou da microbiota bucal
(Santos, C. T. et al., 2017).

Mediante a gravidade da morbimortalidade por infecgdes respiratorias, torna-se
essencial que ocorra a higienizacao dos tecidos bucais, como uma dasmedidasde prevencéo da
colonizacdo de microrganismo da orofaringe, considerado o componente chave para reduzir
as pneumonias (Larrow; Klich-Heartt, 2016). Estudos tém demonstrado diminui¢do das
PAVs quando a higiene bucal é realizada com clorexidina 0,12%, trés 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 infeccBes hospitalares mais comuns em pacientes ventilados
mecanicamente na UTI e estad associada a resultados desfavoraveis. Ferramentas, como

escovas de dentes e cotonetes, e solugdes como clorexidina, sdo usadas para fornecer cuidados
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com a higiene bucal na prética clinica. Eles podem ser usados sozinhos ou em combinacao
(Yamakita et al., 2024).

3.2 CLOREXIDINA BASE

A clorexidina é um potente antimicrobiano de amplo espectro empregado como
principio ativo em diversos antissépticos e desinfetantes, em diferentes concentra¢des. E um
agente antisseptico 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 (Araujo et al.,
2015). Tem acdo nas bactérias gram-negativas e gram-positivas, como Staphylococcus aureus
resistente a oxacilina e Enterococcus sp resistente a vancomicina e, também, em fungos
filamentosos e leveduras. Este farmaco pode permanecer quimicamente ativo nos tecidos por
até 6 horas (Vilela et al., 2015).

A clorexidina base (CLX) (Figura 1), é representada pela férmula molecular de
C22H30Ci2N10, com massa molar de 505,447 g.mol*. E composta estruturalmente por dois
anéis clorofendlicos nas extremidades, ligados a um grupamento biguanida de cada lado,
conectados por uma cadeia central de hexametileno. Considerando as propriedades fisico-
quimicas da CLX, o ponto de fusdo é de 134°C, a solubilidade aquosa é de 0,026 g.L*,0 valor
de pKa é de 10,52 e o log P igual a 3,0 (Human Metabolome Database, 2022).

Figura 1 — Estrutura quimica da clorexidina base
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Fonte: O autor.

Esta biguanida catidnica é uma base, mais estdvel na forma de sal, sendo
praticamente insoldvel em &gua. Os sais originalmente produzidos sdo o acetato de

clorexidina e o cloridrato de clorexidina, mas devido a baixa solubilidade em agua, de 26,1
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mg.Lta 20°C, foramsubstituidos, com o passar do tempo, pelo sal atualmente usado, o
digluconato de clorexidina que apresenta maior solubilidade em agua e em pH fisioldgico,
dissociando-se e liberando o farmaco ativo (Human Metabolome Database, 2022; Zanatta;
Antoniazzi; Roésing, 2007).

3.2.1 Propriedades da clorexidina
3.2.1.1 Substantividade

E a capacidade da substancia ativa de permanecer retida no local de ago, sendo
liberada lentamente, evitando que seu efeito seja rapidamente neutralizado pelo fluxo salivar,
pois a regido catidnica da molécula une-se a hidroxiapatita do esmalte dental e a mucina
salivar, formando uma pelicula organica na superficie dos dentes e nas proteinas salivares,
gue apresenta carga negativa. A outra regido catidnica permanece livre para interagir com
bactérias que buscam colonizar a cavidade bucal. Desta forma, exercera uma agdo bactericida
imediatamente. Apds 0 uso, desempenha com uma acdo bacteriostatica 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 as superficies dentais e
mucosas na cavidade bucal por tempo prolongado. Em relacdo ao mecanismo de acgéo, a
clorexidina altera a permeabilidade da membrana e pode levar a morte celular (Hortense et
al., 2010; Melo et al., 2024).

Os mecanismos de adsorc¢ao e liberacdo gradual foram testados in vitro e in vivo com
clorexidina marcada radioativamente, sendo que moléculas de clorexidina aderidas as
proteinas salivares sdo liberadas sob a forma ativa quando a sua concentragdo no meio reduz,
0 que pode ocorrer por 8 a 12 horas apds a absorcdo inicial. Depois das 24 horas,
concentragdes reduzidas podem ainda ser detectadas, prevenindo assim a colonizagdo
bacteriana e o efeito inibidor residual da formagéo do biofime dental (Vieira, 2021).

Ap0s o bochecho, a quantidade retida na cavidade bucal € constantemente deslocada
dos seus sitios de ligacdo pelos ions Ca*™ presentes na saliva. O pH bucal parece também
exercer uma importante influéncia sobre a retencdo do farmaco. As solucBes aquosas de
clorexidina sdo mais estaveis em valores de pH de 5 a 8. Acima deste valor, ocorre
precipitacdo da clorexidina, enquanto que, em pH &cido, ha reducdo da sua atividade, devido a

perda da estabilidade da solu¢cdo. Em pH fisiologico, exerce excelente atividade
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antimicrobiana, proporcionada pela liberacdo das moleculas cationicas (Vieira, 2021). Cabe
salientar que algumas substéncias quimicas, como o célcio (Ca), detergentes anidnicos e fluor,
podem influenciar as ligacdes da clorexidina, reduzindo sua retencédo, efetividade clinica e
atividade antimicrobiana (Silva, L. T. S., 2022).

3.2.1.2 Eficacia

A clorexidina tem se mostrado um efetivo agente antimicrobiano, a despeito da
hipGtese que a diluicdo da clorexidina em saliva possa reduzir a concentracdo antisseptica,
ndo havendo o mesmo potencial germicida existente nas condi¢des in vitro, além do fato de
que a existéncia da pelicula de biofilme sobre os dentes e superficies mucosas possa aumentar
a minima concentracdo inibitéria da solucdo para que haja a eliminacdo eficaz dos
microrganismos. No entanto, a eficiéncia da higiene oral realizada pode interferir na validez e
eficacia que a clorexidina apresenta quanto a doenca periodontal, que serve como local de
reserva de patdgenos que ndo serdo afetados pela solucdo e favorecerdo a colonizagao
bacteriana (Maia et al., 2021). E um agente antisséptico topico, sollivel em &gua e com baixa
formagdo de espuma, incluido na lista de medicamentos essenciais da Organizacdo Mundial
da Saude, apresenta atividade contra bactérias gram-positivas e gram-negativas, leveduras e
virus lipofilicos, com possivel beneficio de atividade antibacteriana residual, tem sido usado
em curativos de cateteres vasculares impregnados,preparacdo da pele para procedimentos

invasivos, banhos pré-operatorios e descontaminacédo bucal (Tomazini et al., 2024).

3.2.1.3 Seguranca

A FDA (Food and Drug Administration) e a ADA (American Dental Association)
autorizaram o uso da clorexidina, devida sua efetividade e segurancga na reducdo do biofilme
dental e na gengivite frente aos demais agentes quimicos. O digluconato de clorexidina
(CHG) e um agente antisséptico tdpico, solivel em agua e com baixa formacdo de espuma,
incluido na lista de medicamentos essenciais da Organizagdo Mundial da Saude (Tomazini et
al., 2024; Zanatta; Antoniazzi; Rosing, 2007).

O CHG demonstra um perfil de seguranca favordvel, com absorcdo sistémica
minima, reduzindo o risco de toxicidade sistémica. No entanto, pode levar a efeitos colaterais
como citotoxicidade para células humanas, descoloracdo de dentes e obturacfes, e sua

atividade pode variar dependendo do pH ambiental e da presenca de substancias organicas
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(Karpinski; Szkaradkiewicz, 2015). Apesar dessas limitacGes, sua eficacia de amplo espectro
garante sua relevancia continua em varias aplicacfes médicas. Quando ingerida, a quase
totalidade ¢ eliminada pelas fezes, quantidades minimas séo absorvidas pelo trato intestinal e
eliminadas pelos trajetos normais (rins e figado). Ndo ha evidéncia de formacdo de para-
cloroanilina, perigosa substancia cancerigena. Efeitos teratolégicos e carcinogenicidade ou

mutagenicidade n&o foram observados.

3.2.1.4 Espectro de agéo

O efeito antimicrobiano da clorexidina ocorre pela atracdo e adsorcdo das suas
moléculas catinicas a superficie celular dos microrganismos, que € carregada negativamente.
Esta interacdo promove a alteragdo da permeabilidade da membrana celular, resultando na
perda dos componentes intracelulares e no desequilibrio osmético celular, (Aradjo et al.,
2015; Brookes et al., 2021; Zanatta; Antoniazzi; Résing, 2007). A acdo da clorexidina
depende da suscetibilidade dos microrganismos, sendo que 0s gram-positivos apresentam alta
suscetibilidade em relagdo aos gram-negativos. A clorexidina, na concentracdo de 0,12%,
reduz cerca de 22-40% de microrganismos em uma hora, principalmente o Streptococcus
mutans que esta presente na saliva.

A colonizacdo de microrganismos s6 volta a ocorrer de forma significativa apos 6-8
horas, devido a caracteristica da substantividade da clorexidina, que é de uma hora. Contudo,
na concentracdo de 0,2% em solucdo, bochechos diarios por no minimo trés dias, podem
reduzir aproximadamente 99% de células vidveis. Apo6s oito horas de suspensdo do uso, a
guantidade normal de bactérias voltara ao estado inicial. A solu¢do também apresenta acao
bactericida, tendo como mecanismo de acdo a dissociacdo de membrana plasmatica
bacteriana, fazendo com que ocorra a perda de conteudo celular (Ribas; Santos; Botelho,
2020).

3.2.1.5 Indicacdes e posologia

A clorexidina tem sido utilizada em diversas areas da medicina, como por exemplo,
em ginecologia, urologia, oftalmologia, em queimaduras e na desinfeccdo de coto umbilical e
da pele. Na literatura, encontran-se variedades de regimes de tratamento com clorexidina,
incluindo as concentragdes: 0,12%, 0,2% e 2% (Ozcaka 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 saude bucal, bem como pelo publico com e sem
doencga bucal, para reduzir a carga bacteriana na cavidade bucal sob o pretexto de prevenir e
controlar doencgas bucais (Brookes et al., 2021).

Dentre as formas farmacéuticas mais usadas deste antisséptico, estdo as liquidas
(colutdrios) e as semi-solidas (géis). Estes produtos sdo amplamente empregados pela sua
facilidade na administracdo na mucosa bucal de pacientes intubados (Meinberg et al., 2012).
A boca dos pacientes internados em UTI pode servir como importante reservatorio para
patdgenos. Em uma revisdo integrativa da literatura, constatou-se que em sete estudos
(87,5%), a higiene bucal com clorexidina reduziu a colonizagdo da orofaringe e, em quatro
(50%), houve a reducédo de PAV (Eom et al., 2014; Klompas et al., 2016).

Nos colutorios e géis bucais comercializados, a concentracdo de clorexidina
normalmente € 0,12%, considerada baixa, 0o que demostra seu poder bacteriostatico,
necessitando de se realizar a higiene bucal quatro vezes ao dia (Araudjo et al., 2015). Os
efeitos da clorexidina podem diminuir com o passar do tempo e sua substantividade pode
persistir por até 6h apds o enxague, consequentemente as bactérias salivares e o biofilme
gradualmente obtem viabilidade com o tempo, se ndo ocorrer a reaplicacdo do farmaco
(Cousido et al., 2010; Tomas et al., 2013). Mediante a estas limitacbes, destaca-se a
necessidade de se desenvolver novos veiculos de liberagdo modificada e relativamente alta
penetracdo da clorexidina, com maior eficécia contra biofilme bucal para melhor uso clinico
(Senerivatne et al., 2014).

3.3 NANOPARTICULAS POLIMERICAS COMO SISTEMA DE LIBERACAO
MODIFICADA DE FARMACOS

Com o advento da nanotecnologia e da nanociéncia, novos materiais tém sido
desenvolvidos e modificados em suas estruturas, gerando modernas tecnologias para o uso da
sociedade (Dilarri; Mendes; Martins, 2016). A nanotecnologia se refere a producdo controlada
de estruturas e sistemas na escala de nandémetros, ou seja, em um bilionésimo do metro (10
m), a partir da utilizacdo de moléculas e materiais das mais diversas origens.

Sistemas de administracdo de farmacos nanoestruturados que incorporam esses
polimeros tém se mostrado promissores em melhorar os resultados terapéuticos,
particularmente no tratamento do cancer e na engenharia de tecidos. Sua capacidade de

controlar a liberacdo do farmaco e atingir locais especificos revolucionou as estratégias de
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tratamento, aumentando a adesdo do paciente e reduzindo os efeitos colaterais sistémicos
(Bag; Mukherjee; Karati, 2024).

A nanotecnologia farmacéutica compreende a investigacdo de diferentes sistemas
nanoestruturados, como: nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas solidas,
lipossomas, nanocristais, nanoemulsdes, nanotubos, dentimeros, nanoparticulas magnéticas e,
as nanoparticulas de géis (Chen et al., 2011).

O termo nanoparticula inclui as nanocépsulas e as nanoesferas, as quais diferem entre
si segundo a composicdo e organizacado estrutural (Figura 2). As nanocapsulas apresentam um
invélucro polimérico ao redor de um nucleo oleoso, onde o farmaco pode estar dissolvido
neste nucleo e/ou aderido a superficie da particula na parede polimérica. Em contrapartida, as
nanoesferas sdo destituidas de 6leo em sua composicdo, sendo formadas por uma matriz
polimérica, na qual o fArmaco pode estar retido ou adsorvido (Bag; Mukherjee; Karati, 2024;
Kumari; Yadav; Yadav, 2010; Schaffazick et al., 2003).

Figura 2 — Representacdo esquematica das nanocapsulas e das nanoesferas poliméricas
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Fonte: SCHAFFAZICK, S. R. et al. Caracterizacdo e estabilidade fisico-quimica de sistemas poliméricos
nanoparticulados para administragdo de farmacos. Quimica Nova, Porto Alegre, v. 26, n. 5, p. 726-737,
2003. DOl: https://doi.org/10.1590/S0100-40422003000500017. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/qn/a/sjkQhvTyn78qtr8SnmkdVgC/. Acesso em: 1 maio 2025.
Legenda: A: farmaco dissolvido no nucleo oleoso da nanoparcapsula; B: farmaco adsorvido na parede
polimérica da nanocapsula; C: farmaco aderido na superficie polimérica da nanoesfera; D: farmaco
disperso na matriz polimérica da nanoesfera

Avancos recentes enfatizam o uso de polimeros naturais e sintéticos na formulagéo
de nanoparticulas. Polimeros naturais biocompativeis e biodegradaveis, como quitosana,
alginato e acido hialurénico, sdo preferidos, enquanto op¢des sintéticas como acido polilatico
(PLA), poli (&cido lactico-co-glicolico) (PLGA), polip-hidroxibutirato (PHB), acetato de
celulose, poli (isobutilcianoacrilato) (PICBA), poli (iso-hexilcianoacrilato) (PIHCA),
polinbutilcianoacrilato (PBCA), poli (acrilato) e poli (metacrilato), sendo estes Gltimos
conhecidos comercialmente como Eudragit® (EUD) fornecem versatilidade no projeto de

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

Sd0 polimeros metacrilicos amplamente utilizados no desenvolvimento de
substancias farmacéuticas encapsuladas. Estes materiais sd&o comercialmente conhecidos
como Eudragit®, pertencentes as séries E, L, S, RL, RS e NE30D, possuindo diferentes
estruturas quimicas com variadas caracteristicas de solubilidade. O Eudragit® RS100 é um
polimero sintético sensivel ao pH com um limiar de pH superior a 7. Na ultima década, ele
ganhou importancia no campo das formulagdes de medicamentosoferecendo oportunidade de
aumentar a liberagdo do medicamento de forma controlada, sendo explorarado em diversos
estudos quanto a sua aplicabilidade no sistema de administracdo de medicamentos (Igbal et
al., 2021). Em especial, o polimero Eudragit®RS 100 apresenta caracteristicas catiénicas, com
substantividade as mucosas (Santos, S. S. et al., 2013), o que o torna interessante para 0 uso
em infeccdes respiratdrias, como a PAV.

3.4 SISTEMAS DE LIBERACAO MODIFICADA CONTENDO CLOREXIDINA

A clorexidina (CLX) é um agente antimicrobiano amplamente utilizado em varias
formulagBGes na odontologia e uso clinico, como unidades intensivas, principalmente na
higiene bucal de paciente intubados (Larrow; Klich-Heartt, 2016). O cuidado bucal
abrangente, usando enxaguatério bucal com clorexidina, simultaneamente com a prevencao
da microaspiragdo de secre¢des na orofaringe, podem reduzir o risco do desenvolvimento de
PAV (Jansson et al., 2017). Em contrapartida, estudos também mostraram a limitacdo das
formulacBes da CLX, devido a sua incapacidade de penetrar eficazmente no biofilme dental e
sua baixa substantividade, o que justifica a necessidade desenvolver novos sistemas de
liberacdo lenta e relativamente alta penetracdo da CLX, com maior eficacia contra o biofilme
bucal (Seneviratine et al., 2014).

Estudos prévios avaliaram a liberagdo da CLX por meio de nanoparticulas, na
tentativa de manter a inibicdo bacteriana no interior de canais radiculares (Telles; Prado;
Simao, 2017).
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4 IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO DO PROBLEMA

A PAV ¢ uma das infeccdes mais comuns em UTIs e representa um grande problema
em hospitais devido a sua alta incidéncia, acometendo mais de 40% dos pacientes criticos ou
imunossuprimidos, com taxas de mortalidade que variam de 20 a 60%. Essa complicagédo
contribui para o atraso na recuperacao e aumenta a morbidade e mortalidade dos pacientes, a
ocupacdo de leitos, o tempo de internacédo e os custos hospitalares (Melo et al., 2024).

A nanotecnologia farmacéutica progrediu significativamente, focando em sistemas
nanoestruturados inovadores como nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas
solidas, lipossomas, nanocristais e géis de nanoparticulas. Esses sistemas melhoram a
administracdo de medicamentos ao melhorar a eficacia terapéutica e minimizar os efeitos
adversos, oferecendo flexibilidade e adaptabilidade em aplicacbes médicas (Mazayen et al.,
2022).

Dentre as possibilidade de prevencdo da PAV, o uso da clorexidina em nanoparticula
pode ser empregada devido a potencializacdo do efeito antimicrobiano de liberacdo lenta os
quais foram demonstrados nos ensaios de dissolu¢do por um periodo préximo a 72 horas, 0
que garante que o farmaco permaneca mais tempo agindo na cavidade bucal, reduzindo as
intervencdes que atualmente sdo de 04 (quatro) vezes ao dia com uso da clorexidina 0,12%
convencional.

Um dos grandes desafios da transposicdo da nanoteclogia para a prética clinica é a
auséncias de ensaios pré-clinicos, clinicos randomizados e duplo cegos que demonstrem a
eficacia e a seguranca de suas formulacdes. A superagdo deste limitacdo € necessaria 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 intuito de aplicar a

clorexidina nanoencapsulada como método de prevencdo de PAV
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5 MATERIAL E METODOS

O presente estudo contou com trés fases, sendo a primeira, fase in vitro, o qual
seguiu a metodologia do estudo de GASPAR (2020), seguida da fase pre-clinica e fase

clinica.

5.1 FASE IN VITRO

Trata-se da continuidade de um estudo prévio de Gaspar (2020), onde foi
desenvolvido e avaliado suspensées de nanocapsulas contendo clorexidina 0,12%, preparadas
pelo método de deposicdo interfacial do polimero pré-formado, a partir do polimero Eudragit®
RS 100. As formulacOes apresentaram valores de eficiéncia de encapsulacdo (EE) superiores a
99%. As nanocapsulas obtidas apresentaram valor de pH de 6,8, com tamanho médio de
particulas inferior a 150 nm e potencial zeta (PZ) de +22,4 mV. Na analise por espectroscopia
demonstraram que ndo ocorreram reacdes quimicas entre o farmaco e o polimero. As
formulagBes apresentaram pardmetros de estabilidade aceitdveis ap6s 60 dias de
armazenamento. O sistema polimérico permitu a liberacdo modificada da clorexidinade até 72
horas.

A atividade antimicrobiana das nanocapsulas com clorexidina foi avaliada frente aos
microrganismos (cepas de referéncia) Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae (cepa sensivel),
Klebsiella pneumoniae (cepa resistente - produtora de beta-lactamase de espectro ampliado),
Staphylococcus aureus e Candida albicans. Estes resultados demonstraram que a
incorporagdo da clorexidina no sistema nanoestruturado mantém a sua atividade
antibacteriana. O ensaio de toxicidade aguda com Artemia salina ndo revelou concetracéo de
letalidade (CL50 de 1483,4 ug.mL™) o que indica auséncia de toxicidade. Os estudos in vitro
de cultivo celular utilizando linhagens 3T3, mostraram que, nas concentragdes analisadas, as
formulacGes desenvolvidas ndo apresentaram potencial citotoxico.

Assim na 12 fase replicou-se 0 método de obtencéo e incorporacao 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 concentracéo diéria utilizada no

tratamento bucal de pacientes intubados em ambiente critico.
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5.2 FASE PRE-CLINICA

O estudo preé clinico ocorreu no laboratério de técnicas operatérias da Universidade
Estadual de Ponta Grossa — UEPG. Previamente ao estudo foi submetido e aprovado pela
comissdo 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 distribuidos em cinco grupos e cada grupo com seis ratos Wistar,
sendo: grupo 1: Solucéo fisiologica 0,9% (grupo controle negativo “A”), grupo 2: formalina
5% (grupo controle positivo “B”), grupo 3: clorexidina pura (C), grupo 4: nanocapsulas sem
clorexidina (D), grupo 5: nanocépsulas com clorexidina (E). Os animais foram anestesiados
com uma injecéo 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
alcool a 70%. As areas foram demarcadas com caneta hidrografica e cores diferenciadas para
cada grupo nas regides que foram injetados com seringa de 1 mL e agulha 0,45x13mm,
administrando 0,1mL das substancias testadas, via subcutanea, no dorso superior do animal,
sendo o lado esquerdo grupo tratamento e o lado direito grupo controle. Como pardmetro
basal de comparacdo em todos os grupos foi aplicado solucdo salina 0,9% como controle
negativo tanto no lado direito simulando controle como no lado esquerdo como tratamento.

Para avaliar o efeito da aplicacdo subcutanea de nanocépsulas de clorexidina na
microvascularizagdo local em ratos, bem como verificar a densidade de hemécias, a
velocidade do fluxo sanguineo e os sinais flogisticos, 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
oOptica, com abertura de 0,5 a 1,2 mW, com dispersdo angular de 26 graus com abertura
numerica de 0,22 da fibra de vidro de silica de 200 microns, conforme seu manual.

Com a sonda de pele PH1-V2, que possui um suporte de PVC flexivel que a mantém
posicionada no sentido anteroposterior, vertical e fixada por esparadrapo duplo na pele dorsal
dos animais, foram realizadas medidas de fluxo nas éareas determinadas para evitar
movimentos involuntarios devido a manipulacdo da sonda que pudessem afetar os resultados
obtidos. Em cada &rea, foram realizadas trés gravagdes distintas usando 30s de duragéo cada,
totalizando 90s para leitura de fluxo. O fluxo sanguineo médio da &rea selecionada foi
derivado com o auxilio do aplicativo de software moorVMS-LDF™ ¢ expresso em unidades

de perfusdo (UP) arbitrarias com relacdo a uma calibracédo interna padrao do dispositivo.
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Para avaliar a permeabilidade vascular, os animais foram submetidos a eutanasia
apos cada tempo de estudo (3, 6 e 24 h) a partir da medicdo da area de extravasamento das
substancias. Apos centrifugacédo a 2.500 rpm por 10 min e filtracdo com Ia de vidro, 200 mL
de cada amostra foram colocados em uma placa de 96 pocos. Os valores obtidos para o fluxo
sdo apresentados como variagOes percentuais do fluxo inicial obtido antes da injecdo das
substancias, em relacdo a inje¢do apos 3, 6 e 24 h. Os dados obtidos da fluxometria Laser-
Doppler foram testados por ANOVA bidirecional com poés-teste de Tukey. O nivel de
significancia foi de 5% (p<0,05). As analises foram realizadas utilizando o programa
estatistico GraphPadPrism™5.00 (GraphPad Software, San Diego).

Para a realizacdo do estudo histologico, os animais foram submetidos a eutanasia
apos o aprofundamento da anestesia seguido de deslocamento cervical. Obteve-se duas
bidpsias circulares de tecidos (2cm x 2cm), sendo de um lado um grupo experimento e no
outro um controle, contra-lateral que ndo foram submetidos a nenhum tratamento. Apos a
obtencdo, as amostras foram colocadas em solucdo de formaldeido a 4% durante 48h. As
fotomicrografias foram avaliadas através do software ImageJ versdo 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 colagenas;

b) fibroblastos;

C) vasos sanguineos;

d) células inflamatorias;

e) outros componentes do tecido conjuntivo (substancia fundamental amorfa, liquido

intercelular e exsudato inflamatério).

Para a resposta inflamatdria foi atribuido escores de acordo com Sarmento, et al.,
2014, sendo estes: para auséncia (0), para presenca (+1), intensamente infiltrado (+2),

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

Tabela 1 — Escores utilizados para avaliagdo do exame histoldgica

Variaveis Ausente Presente Moderado Intenso
Inflamacéo 0 +1 +2 +3
Angiogénese 0 +1 +2 +3
Colagénese 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. |.], v. 22, n. 1, p. 165-172, 2014. DOI:
10.1590/0104-1169.3143.2385. Erratum in: Revista Latino-Americana de Enfermagem, [S. 1], v. 22, n. 2,
p. 346, 2014. DOl: 10.1590/0104-1169.0000.2422. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/rlae/a/Bs4XdRNN53wDhswcR5VWvhbg/. Acesso em: 2 maio 2025.
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As anédlises estatisticas dos resultados o método laser-doppler foram realizadas
utilizando anélise de variancia (ANOVA) com o pos-teste de Tukey. Os resultados foram
expressos como média £ e desvio padrdo. Os dados obtidos da avaliacdo histomorfométrica
foram normalizados para o controle (Controle=100%) e comparados estatisticamente através
da ANOVA com pos-teste de Tukey e teste t de student pareado (comparacdo entre o lado
teste com controle). O nivel de significancia adotado foi de 5% (0=0,05). As analises

estatisticas foram realizadas através do software Epilnfo™ versio 7.2.4.0.

5.3 FASE CLINICA: IN VIVO
5.3.1 Desenho, periodo e local do estudo

Trata-se de um estudo clinico randomizado duplo cego. Este estudo foi norteado pela
ferramenta STROBE (Cuschieri, 2019), bem como seguiu a metodologia PICO voltada a
pesquisa clinica, o qual o P: indica populagdo, paciente ou problema; I: intervencdo, indicacdo
ou interesse; C:. procedimento padrdo de intervencdo ou comparagdo placebo ou néo
intervencdo; O: outcome, desfecho, resultado esperado.

O local do estudo foram duas UTIs (UTI 2 controle e UTI 3 intervengdo) de um
Hospital Universitario Regional do estado do Parana, Brasil. As intervencBes e coletas
ocorreram entre o periodo de julho de 2023 a julho de 2024 (12 meses).

Previamente ao inicio das coletas realizou-se capacitacdo com duracdo de uma hora
para cada equipe de: odontologia hospitalar, de enfermeiros e fisioterapeutas das UTIs, com o
propdsito de centralizar nesses profissionais a higiene bucal, a coleta do swab bucal e a coleta
do aspirado traqueal. Para esta capacitagdo seguiu-se 0s procedimentos operacionais padrdo
(POP) da instituicdo para higienizacdo bucal, coleta de swab bucal e aspirado traqueal
(Anexo E e Anexo F), assim obteve-se maior seguranca e confiabilidade que os
procedimentos seriam realizados de forma padronizada para ambos 0s grupos.

Culturas de aspirado traqueal e exames laboratoriais foram realizados pela
instituicdo, e as culturas de swab bucal foram realizadas em laboratorio externo pois néo
fazem parte da rotina de culturas da instituicdo, sendo solicitadas somente em casos
especificos. Assim, apds as coletas eram armazenadas em caixa térmica e transportadas até o

laboratorio externo pelo pesquisador.
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Para coleta de dados epidemioldgicos elaborou-se uma tabela utilizando o programa
Microsoft Excel 365®. Dados clinicos foram extraidos através de analise de prontudrio

eletronico da instituicdo hospitalar contidos no sistema TASY ©.

5.3.2 Populacéo, calculo amostral, critérios de inclusdo e excluséo

A populacdo deste estudo foram os pacientes internados em duas UTI’s de um
Hospital Universitario do Estado do Parana, Brasil. O calcuylo amostral foi realizado no
software G * Power 3.1, adotando-se teste t para amostras independentes, com nivel de
significancia (o) de 0,05, poder estatistico (1- ) de 0,98 e tamanho de efeiro de 0,05
(moderado), conforme estudos prévios sobre intervengdes com cloredidina. Considerando
distribuicdo igual entre os grupos (1:1) obteve-se uma amostra minima de 50 pacientes por
grupo.

Como critérios de inclusdo e exclusdo: os critérios de inclusdo foram pacientes
maiores de 18 anos admitidos nas UTIs submetidos a intubacdo orotraqueal (10T) e em uso de
ventilagdo mecénica invasiva (VM) por um periodo minimo de cento e vinte horas. J& os
critérios de exclusdo foram: menores de 18 anos, dados incompletos no prontuério eletrénico
e Obito antes do periodo minimo de cento e vinte horas de IOT.

Diante do calculo amostral, foram objetos deste estudo 100 pacientes os quais foram
divididos em dois grupos conforme descrito abaixo:

Grupo 1 Intervencdo: 50 pacientes aleatdrios intubados e em ventilacdo mecénica
0s quais foram submetidos a higiene bucal (POP- Anexo E), uma vez ao dia utilizando trés
hastes com esponja descartavel (padronizado na instituicdo) embebido em enxaguatorio
liqguido 30ml contendo nanocépsulas com clorexidina 0,48% (CLX encapsulado de 240
(ug.mL™Y) com eficiéncia de encapsulacéo de 99,94%).

Apos a intubacdo e uso de ventilagdo mecanica foi coletada amostra de secrecdo
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 nanocapsulas com clorexidina 0,48%. A higiene bucal ocorreu
diariamente durante todo o periodo de intubacao orotraqueal. Passadas 72 horas do tratamento
foi coletado swab para nova avaliagéo da microbiota bucal.

Grupo 2 Controle: 50 pacientes aleatorios intubados e em ventilagdo mecénica os

quais foram submetidos a higiene bucal (POP- Anexo E), quatro vezes ao dia utilizando trés



32

hastes com esponja descartavel (padronizado na instituicdo) embebido em enxaguatorio
liquido 30ml contendo clorexidina 0,12% convencional padronizada pela instituicéo.

Apos a intubacdo e uso de ventilagdo mecanica foi coletada amostra de secrecédo
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 periodo de intubacdo orotraqueal. Passadas 72 horas do tratamento foi coletado swab
para nova avaliacdo da microbiota bucal.

Em ambos os grupos durante o periodo de intubagdo foram coletados resultados de
exames e dados clinicos como: leucograma, surgimento de células imaturas (desvio para
esquerda), relacio entre oferta e pressdo de arterial de oxigénio (PaFlO?), febre,
caracteristicas e quantidade de secre¢do pulmonar, imagem radiografica e resultados de
culturas. Para avaliagdo das condi¢des da mucosa bucal inicial e apds 120 horas de
tratatamento em ambos os grupos, além de caracterizacdo de mucosites pela equipe da
odontologia, utilizou-se a escala de saburra preconizada por Concei¢cdo, Marocchio e Tarzia
(2008), onde:

0 - auséncia de saburra;

1 - saburra leve no terco posterior da lingua;

2 - saburra leve nos tercos posterior e médio dalingua;

3 - saburra moderada no terco posterior da lingua;

4 - saburra moderada nos tercos posterior e médioda lingua;

5 - saburra moderada nos tercos posterior, médioe anterior da lingua

Para definicdo da PAV foi seguido a definicdo técnica dos critérios da Anvisa (2025)
RDC n°03/2025.

Durante a execucdo do estudo foram realizadas mais 250 bateladas de formulagéo,
considerando a demanda necessaria. Para o grupo intervencdo que utilizou a clorexidina
nanoencapsulada 0,48%, apds rotaevaporacao o farmaco estava contido em 10 ml, foi diluida

em mais 190 ml de agua Milli-Q®.

5.3.3 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Estadual de Ponta Grossa (UEPG) com autorizacdo 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 responsaveis, tendo em vista que 0s sujeitos

da pesquisa estavam sedados devido a ventilacdo mecanica.

5.3.4 Andlise dos resultados e estatistica

Os dados foram tabulados previamente em uma planilha utilizando o programa
Microsoft Excel 365®. Posteriormente as analises estatisticas dos resultados foram realizadas
utilizando analise de variancia (ANOVA) com o Teste Qui-quadrado (Chi-square), o qual é
ideal na comparacdo de frequéncias ou proporc¢des entre grupos, Util para avaliar associagdes
entre variaveis categoricas e adequadas para amostras independentes e o teste Exato de Fisher
e Bonferroni.

Os resultados foram expressos como média + e desvio padrdo. O nivel de
significancia adotado foi de 5% (0=0,05). As analises estatisticas foram realizadas através do
software Epilnfo™ verséo 7.2.4.0.

Considerando que ja existia um protolcolo de higiene bucal com clorexidina 0,12%
e, portanto, seria antiético a utilizacdo de placebo no grupo controle, optou-se por fazer
também uma analise de ndo inferioridade, conforme Piaggio et al., (2012), a qual tem como
objetivo mostrar se um novo tratamento tem pelo menos a mesma eficacia que o padrdo ou se
é ligeiramente melhor em uma concentracdo 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 administracdo, por
exemplo, uma dose didria em vez de duas doses" ou menos de duas doses. Para comparacdo
de ndo inferioridade sugere-se o limite de até 10% entre 0s grupos. Para presente analise
utilizou-se a plataforma Julius Al Data Analysis disponivel em https://julius.ai/.

Como variavel dependente considerou-se o surgimento de PAV e como variaveis
independentes: caracteristicas epidemioldgicas, resultados de microrganismos dos dois
grupos, resultados de exames laboratoriais, dados clinicos, tempo de intubagdo e desfecho

clinico.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo sera dividido em duas frentes, a primeira sendo a apresentacdo dos
resultados e discusséo da fase pré-clinica e a segunda, com os resultados e discussdo da fase

clinica.

6.1 FASE LABORATORIAL

As nanocéapsulas produzidas tiveram caracteristicas, quanto ao tamanho de particula
e potencial Zeta, semelhantes ao experimento inicial no nosso grupo de pesquisa (Gaspar,

2020), demonstradas na tabela 2.

Tabela 2 — Caracteristicas fisico-quimicas das nanocapsulas poliméricas com o farmaco
(N_CLX) (n=3) segundo pH, tamanho de particula (nm) e potencial Zeta (mV)

— 2024
Tamanho de Potencial Zeta
*
Amostra pH particula (nm)* (mV)*
N _CLX 6,84 + 0,094 147,20 + 10,80 24.6 + 2,532

Fonte: O autor.
Legenda: *média + desvio padréo.

6.2 FASE PRE-CLINICA

6.2.1 Efeito da aplicacdo subcutanea de nanocapsulas de clorexidina na microvascularizacdo
local de ratos — fluxometria laser-doppler

Apbs as aplicacdes subcutaneas na microvascularizacdo local de ratos foi avaliado a
densidade de eritrdcitos, velocidade do fluxo sanguineo e sinais flogisticos (temperatura), em
diferentes tempos: basal, imediatamente as aplicacOes e apds 3, 6 e 24 horas. Comparou-se a
relacdo entre os grupos de solucédo fisiologica a 0,9% (A), formalina a 5% (B), clorexidina
pura (C), nanocapsulas sem clorexidina (D), nanocapsulas com clorexidina (E). Letras dentro
do grupo indicam diferenca 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 sanguineo.
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Figura 3 — AlteracGes do fluxo sanguineo por laser Doppler (média e erro padrdo) para 0s
grupos experimentais nos diferentes tempos: basal, imediatamente as aplicacGes
intradémicas e apds 3, 6 e 24 horas — 2024
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Fonte: O autor.
Legenda: O fluxo sanguineo LD (média e erro padrdo) em diferentes pontos de tempo. (A) Salina; (B)
Formalina (*p<0,05, diferengas significativas entre o lado teste e controle, teste t de Student pareado);
(C) Clorexidina; (D) Nanocéapsula (*p<0,05, diferencas significativas entre o lado teste e controle,
teste t de Student pareado); (E) Nanocapsula + Clorexidina. Letras diferentes indicam diferenca
significativa dentro do grupo entre as avaliacdes dos pontos de tempo (p<0,05, ANOVA de medidas
repetidas com teste post-hoc de Tukey). (F) Comparacdo entre 0s grupos em relacdo ao controle com
solucdo salina (*p<0,05, ANOVA de diferenca significativa com teste post-hoc de Tukey).
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Em relacdo ao fluxo sanguineo (Figura 3), como esperado, a solucdo salina controle

negativo (A) ndo apresentou alteracdo em relagdo ao controle positivo o qual também se

aplicou solucdo salina, ja a formalina (B) controle positivo frente a solucéo fisioldgica

promoveu aumento significativo desse parametro analitico em todos os tempos de anélise:

tempo imediato, 3, 6 e 24 h, em comparacdo a salina. As nanocépsulas (D) causaram aumento

estatisticamente significativo do fluxo sanguineo apenas no tempo imediato em comparacgao a

solugéo salina. Tanto CLX (C) quanto N_CLX (E) ndo promoveram alteragcOes significativas

no fluxo sanguineo em relagdo ao controle. Dessa forma, € possivel inferir que CLX (C), N

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

aplicadas no tecido conjuntivo subcutaneo de ratos.
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No desenvolvimento dos processos inflamatorios, a ativacéo das células endoteliais e
a alteracdo no comportamento do fluxo sanguineo levam ao deslocamento dos leucocitos da
zona axial para a periferia do vaso; hd aumento da interacdo leucocito-endotélio e este passa a
girar sobre o endotélio com velocidade menor que a dos eritrocitos e assim o ambiente no
qual o eritrocito é encontrado é um fator decisivo na determinagdo da composicao e na fluidez

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

Figura 4 — Concentracdo de eritrocitos por Laser Doppler (média e erro padrdo) para os
grupos experimentais nos diferentes momentos: basal, imediatamente ap6s as
aplicacdes subcutaneas e apos 3, 6 e 24h — 2024
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Fonte: O autor.

Legenda: Concentracdo de LD (média e erro padrdo) em diferentes pontos de tempo. (A) Salina; (B) Formalina
(*p<0,05, diferencas significativas entre o lado teste e controle, teste t de Student pareado); (C)
Clorexidina; (D) Nanocépsula; (E) Nanocapsula + Clorexidina. Letras diferentes indicam diferengas
significativas dentro do grupo entre as avaliacfes dos pontos de tempo (p<0,05, ANOVA de medidas
repetidas com teste post-hoc de Tukey). (F) Comparacéo entre os grupos em relacdo ao controle com
solucéo salina (p>0,05, ANOVA de diferenga no significativa).

A Figura 4 ilustra as concentracBes de células sanguineas nos diferentes grupos de
tratamento testados. A concentracdo de eritrocitos foi significativamente maior do que no
grupo controle, apenas quando a formalina (B) foi aplicada no tecido subcutaneo dos ratos em
3 e 6 horas. Assim, CLX (C), N (D) e N_CLX (E) néo causaram alteracOes significativas na

microcirculacdo a ponto de aumentar o numero de eritrocitos presentes no volume de tecido
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sob investigacdo, o0 que estd de acordo com os dados sobre o fluxo sanguineo local. Nesse
sentido, é possivel inferir que N_CLX (E) ndo foi capaz de produzir um aumento significativo
na fase exsudativa do processo inflamatorio.

Pode-se observar que avaliando a concentracdo de eritrocitos houve uma elevagédo
significativa em relacdo ao controle, verificada apenas quando da aplicacdo de formalina no
subcutaneo 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 apds) (Lei; You, 2013). Entretanto, a CLX (C), a N (D) e a N_CLX (E) nédo
acarretaram modificacfes expressivas na microcirculagdo, ao ponto de aumentar o nimero de
eritrocitos presentes no volume de tecido em investigacao, o que esta de acordo com os dados
relativos ao fluxo sanguineo local. Nesse sentido, é possivel inferir que as N_CLX nédo foram
capazes de produzir um aumento significativo na fase exsudativa do processo inflamatorio.

A inflamacdo é uma resposta adaptativa do corpo desencadeada por estimulos e
condic¢des nocivas, bem como lesdo tecidual (Honorio, 2022). Os sinais classicos da resposta
inflamatdria sdo descritos como calor, vermelhidao, edema, dor e perda de funcdo. Assim, a

Figura 5 ilustra a temperatura da pele produzida pelos diferentes tratamentos.
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Figura5 — Temperatura da pele (média e erro padrdo) para 0S grupos experimentais nos
diferentes tempos: basal, imediatamente as aplica¢fes subcuténeas e apos 3, 6 e
24 horas — 2024
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Fonte: O autor.

Legenda: Temperatura da pele (média e erro padrdo) em diferentes pontos de tempo. (A) Salina; (B) Formalina;
(C) Clorexidina; (D) Nanocapsula; (E) Nanocépsula + Clorexidina. Letras diferentes indicam
diferencas significativas dentro do grupo entre as avalia¢fes dos pontos de tempo (p<0,05, ANOVA
de medidas repetidas com teste post-hoc de Tukey. (F) Comparacdo entre os grupos em relacdo ao
controle com solucéo salina (p>0,05, ANOVA de diferenga ndo significativa).

Foi verificado que nos grupos tratados com (A) salina; (B) formalina; (C)
Clorexidina; (D) Nanocapsula (N); (E) N_CLX, em relacdo a temperatura tecidual, apenas o
controle positivo (formalina) apresentou aumento estatisticamente significativo da
temperatura ao final de 24 h, em comparagéo ao controle. Dessa forma, as formulagdes CLX,
N e N_CLX ndo promoveram alteragdes expressivas na temperatura da pele em relagdo ao
controle quando aplicadas no tecido conjuntivo subcutaneo de ratos.

Nos grupos tratamentos com (A) Salina; (B) Formalina; (C) Clorexidina; (D) N; (E)
N_CLX, em rela¢do a temperatura do tecido, apenas o controle positivo (formalina) revelou
um aumento estatisticamente significativo da temperatura no tempo final de 24 h, em relacdo
ao controle. Os sinais classicos da resposta inflamatdria sdo descritos como calor, rubor,
edema, dor e perda de funcdo. Esses sinais sdo consequéncia de alteragdbes nos vasos

sanguineos como a contragdo da musculatura lisa endotelial, vasodilatagdo e aumento da
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permeabilidade vascular levando a um consequente extravasamento de fluido, o qual é rico

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

6.2.2 Andlise histologica

A inflamacdo pode ser definida como a reacdo do tecido vascularizado vivo, em
geral, em resposta a um estimulo prejudicial, o organismo animal reage com a liberagéo,
ativacdo ou sintese de substancias conhecidas como mediadores quimicos ou farmacolégicos
da inflamacéo (Ferreira; Martins, 2022).

A resposta do corpo ao uso de um biomaterial (polimeros, entre outros) é variada.
Envolve algum grau de agressdo tecidual que induz duas reacdes principais, visando restaurar
a integridade e a homeostase do tecido, a resposta inflamatdria e o processo de reparo (Sulzer;
Borges; Silva, 2022) conforme resultado demonstrado na figura 6 abaixo.

Figura 6 — Reacdo inflamatdria (média e desvio padrdo) nos lados controles e testes das
solucdes aplicadas no tecido subcutaneo de ratos — 2024
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Fonte: O autor.

Legenda: Reacdo inflamatdria (média e DP) nos lados de controle e teste das solugdes aplicadas ao tecido
subcutaneo de ratos (SF: solucédo salina; F: formalina; CLX: clorexidina; N: nanocapsula; N+CLX:
nanocapsula com clorexidina). Comparagdo entre grupos: ANOVA, comparacao entre controle e teste
dentro do mesmo grupo: Teste t pareado com diferenca significativa, ou seja, *p<0,05.
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Verificou-se que houve alteragdes nas fibras colagenas quando comparados os testes
e controles nos grupos com clorexidina pura (CLX) e NANO_O0 (N), respectivamente
p=0,0001 e p=0,019, ou seja (*p<0,05 houve diferencas significativas entre o teste e controle,
teste t de Student pareado). Em relacéo as alteracdes sanguineas, a nanocapsula de clorexidina
(N_CLX) promoveu alteracGes nos fibroblastos quando comparados os testes e controles
(p=0,033) ou seja houve diferengas significativas entre o teste e o controle (*p<0,05), teste t
de Student pareado).

A andlise de fluxometria por laser-Doppler revelou que N_CLX ndo causou
alteragBes significativas nos pardmetros microcirculatorios, como densidade de eritrocitos,
velocidade de fluxo e temperatura da pele, quando comparado a solucdo salina. Essas
descobertas reforcam a biocompatibilidade da formulacdo e sua seguranca potencial para
aplicacbes subcutaneas. Estudos recentes sobre nanocapsulas contendo agentes
antiinflamatérios demonstraram de forma semelhante que a nanoencapsulacdo reduz a
toxicidade e melhora a distribuicdo do farmaco, estendendo sua duracdo de acdo
ebiodisponibilidade no local da aplicacdo (Huang et al.; 2024; Mazayen et al., 2022).

Voltando a andlise, curiosamente podemos observar que o tratamento com formalina
5% ndo ocorreu modificagdes no infiltrado inflamatério significativo nos tecidos dos ratos,
isso provavelmente pode ser justificado por terem sido analisados o0s aspectos histolégicos do
processo inflamat6rio em até 24 horas ap6s a aplicacdo de formalina no tecido subcutaneo dos
animais, podendo ser um curto espaco de tempo para uma melhor analise do processo
inflamatério. Os dados histologicos foram coletados de acordo com as respostas
inflamatorias, a fim de quantificar nas imagens obtidas as seguintes estruturas: Fibras de
colageno, fibroblastos, vasos sanguineos, células inflamat6rias e outros componentes do
tecido conjuntivo (substancia fundamental amorfa, fluido intercelular e exsudato inflamatorio)

ilustrados nas tabelas 3 e 4 a seguir.
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Tabela 3 — Avaliacdo histoldgica da resposta inflamatéria (média, desvio padrdo e erro
padrdo) nas células fibroblasticas e fibras colagenas nos grupos experimentais
apos 24 horas — 2024

Grupo Animal (n=30) Fibroblastos Fibras colagenas
Tratamento* Controle* Tratamento*® Controle*
Solugéo Salina (SF) 7.44 (£1.67, 0.67) 7.88 (£2.47.1.00)  31.00(£6.63.2.71) 34.16(£7.67. 3.16)
Formalina (F) 7.33 (£0.91, 0.37) 7.22 (£1.34,0.54) 34,83 (£2.88.0.93) 34.44(£2,60. 1.02)
Clorexidina pura (CLX) 9,50 (£1.77, 0.72) 7,38 (21,99, 0,81) 32,44 (£4,20, 1,71)  35,16(£6,37, 2,60)
N 8.88 (+2.16, 0.88) 7,33 (20,94, 0,38) 32,72 (£,2,08,0,84)  34,33(+1,63, 0,66)
N_CLX 8.22 (+0.65, 0.26)° 7.74 (£1.66, 0.30) 34,72 (£,4.03. 1.64) 34,38 (£2.12, 0.86)

Fonte: O autor.

Legenda: Valores representados como média (+ desvio padrdo, erro padrdo); Letras indicam diferenca
significativa entre grupos. A diferenca significativa foi estabelecida por ANOVA com teste post-hoc
de Tukey (*p <0,05).

Tabela 4 — Avaliacdo histoldgica da resposta inflamatoria (média, desvio padrdo e erro
padrdo) nos vasos sanguineos, células inflamatérias e outros nos grupos
experimentais apds 24 horas — 2024

Grupo Animal Vasos Sanguineos Células Inflamatorias Outros
(= 30) Tratamento™ Controle® Tratamento Controle Tratamento Controle

Solucao Salina (SF) 0.55 0.27(x0.44, 7.44 7.33 33.38 30.33
(£0,80, 0,322 0.18) (£1,65,1,92) (£1,46,0,59) (+,6.35,2,59) (+4,88, 1,99)

Formalina (F) 0.33 0,16 8.16 8.88 2933 28,72
(£0.29, 0.12)° (20.18,0.74) (£1.67.0.68) (£0.34.0.14) (£4.13.1.68) (24.08,1.66)

Clorexidina pura (CLX) 0.94 0.72(x0,71, 9.38 8.61 27,72 28.11
(20,90, 0,36)¢  0,20) (+1,99, 0,81) (2,08, 0,84) (+6,86,2,80) (+7,20,2.93)

N 0.22 0.11(0.27. 9.88 9.27 28.77 28.94
(20.27,0.11¢  0,11)¢ (£2.07, 0.84) (£0.97.0.30) (£5,12.2,00) (&3.11,1,27)

N_CLX 0.27 0.33 9.94 9.55 22,55 26.83

(£0.25,0.10)  (£0.51,0.21) (+1,20.0.49) (20.91,0.37) (£1.38.0.46) (£1.77.0.72)

Fonte: O autor.

Legenda: Valores representados como média (+ desvio padrdo, erro padrdo); Letras indicam diferenca
significativa entre grupos. A diferenca significativa foi estabelecida por ANOVA com teste post-hoc
de Tukey (*p <0,05).

A partir da interpretacdo dos resultados foi possivel observar que nas células
fibroblasticas e fibras colagenas (figura 6 e tabela 3) tiveram diferenca significativa na
resposta inflamatdria na microcirculagdo do tecido subcutaneo dos ratos quando comparados
aos tratamentos utilizando Formalina (F) e N_CLX. Enquanto as alteragbes nos vasos
sanguineos a N_CLX demonstrou-se inferior ao grupo Salina (S), Formalina (F), Clorexidina
pura (CLX), J& em relacdo as células inflamatérias a N_CLX foi superior em relacdo aos
demais grupos analisados.

Sequencialmente, quando comparados histologicamente, observando as

fotomicrografias abaixo das laminas dos grupos de tratamento e controle, também s&o
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observadas diferengas visuais semelhantes as mostradas na figura 9, pois ha presenca mais
intensa de células de resposta inflamatéria e angiogénese no grupo tratado com NANO_CLX,
em comparacdo aos demais tratamentos; e maior apresentacdo de fibras colagenas dispersas

por toda a area da les@o no grupo tratado.

Figura 7 — Fotomicrografias histoldgicas apds 24 horas da realizacdo dos testes — 2024
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Fonte: O autor.

Legenda: Os grupos 1A, 1B, 2B, 2B, 4A e 4B as fotomicrografias histolégicas sugeriram infiltracdo
relativamente abundante de células inflamat6rias na camada epitelial, existéncia de tecido conjuntivo
denso modelado com fibras colagenas, matriz extracelular e fibroblastos. As fotomicrografias 3A e 3B
mostraram edema intracelular, tecido conjuntivo denso moderado, vasos sanguineos com presenca de
CLX em seu interior. Ocorreram de forma semelhante nas fotomicrografias 5A e 5B, porém com
presenca de tecido conjuntivo frouxo com matriz extracelular, vasos sanguineos, fibroblastos e fibras
colagenas. Glandulas sebaceas com substancia N-CLX em seu interior.

Os resultados deste estudo pré-clinico indicaram que nanocapsulas contendo
clorexidina (N_CLX) induziram apenas uma resposta inflamatdria inicial leve no tecido
conjuntivo subcutaneo de ratos. Esta observacdo esta alinhada com pesquisas anteriores
enfatizando o potencial da nanoencapsulacdo para modular a liberacdo de farmacos e
minimizar reacdes adversas nos tecidos (Bag; Mukherjee; Karati, 2024; Geszke-Moritz;
Moritz, 2024).
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A avaliagdo histolégica mostrou uma leve proliferacao de fibroblastos e deposicdo de
coldgeno nos grupos tratados com N_CLX. Essas alteragdes indicam uma resposta
inflamatéria moderada e progressdo para 0s estagios iniciais de reparo tecidual. Os
fibroblastos desempenham um papel crucial na cicatrizacéo de feridas, participando da sintese
de colageno e da remodelagdo da matriz extracelular (Bainbridge, 2013; Hildebrand et al.,
2005). A capacidade das nanocéapsulas de promover uma resposta inflamatéria controlada sem
desencadear efeitos adversos significativos destaca seu potencial para aplicacdes clinicas
seguras.

Os dados também revelaram que a clorexidina, tanto em sua forma pura quanto
nanoencapsulada, ndo aumentou a permeabilidade vascular ou o volume de eritrocitos no
tecido subcutdneo. Esta é uma descoberta significativa, sugerindo que a formulacdo
nanoestruturada ndo exacerba a resposta inflamatoria aguda, ao contrario de substancias como
a formalina, que induzem reacdes inflamatdrias intensas e prolongadas (Fullerton; Gilroy,
2016; Hildebrand et al., 2005; Tjelsen et al., 1992). Isto é particularmente relevante em
aplicacBes meédicas que requerem a preservacao da integridade do tecido.

Do ponto de vista clinico, o uso de clorexidina pode representar uma alternativa
promissora para tratamento localizado de infeccdes e condicGes inflamatorias. A capacidade
de controlar a liberacdo do farmaco e minimizar os efeitos citotoxicos é uma vantagem
significativa, especialmente em areas sensiveis, como tecido subcutdneo e mucosas
(Bouadma; Karpanen; Elliott, 2018; Karpinski; Szkaradkiewicz, 2015). Estudos futuros
devem investigar os efeitos de longo prazo dessas formulacBes, bem como sua eficacia em
modelos de inflamacdo cronica e sua aplicacdo em tecidos mais complexos, como estruturas
periodontais.

Concluindo, os achados deste estudo apoiam a seguranca e a biocompatibilidade das
nanocépsulas contendo clorexidina, reforcando seu potencial como um sistema de
administracdo controlada de farmacos para aplicacdes clinicas. No entanto, para expandir seu
uso, é essencial aprofundar nossa compreensdo das interacdes entre nanocapsulas e tecidos
bioldgicos, explorando novas formulagdes e contextos terapéuticos. Este estudo demonstrou
que nanocépsulas contendo clorexidina (N_CLX) ndo levaram a alterac@es significativas nos
parametros de microcirculacdo, como densidade de eritrocitos, fluxo sanguineo, temperatura
da pele ou fase exsudativa da inflamacdo no modelo animal testado. A fluxometria laser-
Doppler e as andlises histologicas revelaram que tanto a clorexidina pura quanto sua forma
encapsulada induziram apenas uma resposta inflamatdria inicial leve no tecido conjuntivo

subcutaneo.
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Apesar da leve proliferacdo de fibroblastos e deposicdo de colageno observado em
avaliacdes histologicas, essas mudancgas foram comparaveis entre 0s grupos experimentais e
ndo indicaram reatividade tecidual grave. Além disso, 0 uso de nanocapsulas com clorexidina
ndo ofereceu melhora significativa ou efeitos adversos no processo inflamatorio quando
comparado a clorexidina pura.

As descobertas destacam a biocompatibilidade das nanocépsulas & base de
clorexidina, sugerindo seu potencial aplicacdo em cenarios clinicos que exigem administracdo
controlada de medicamentos. No entanto, estudos adicionais sdo necessarios para explorar
interacbes de tecidos de longo prazo e beneficios potenciais do uso de sistemas
nanoestruturados para administracédo terapéutica localizada.

Em conclusédo, a clorexidina nanocapsulas representam uma estratégia promissora
para aplicacOes subcutaneas controladas e seguras. Pesquisas futuras devem se concentrar na
otimizacdo de formulacBes de nanoparticulas e na expansdo de sua aplicabilidade a diversos
tratamentos médicos e odontoldgicos para maximizar seu potencial terapéutico, minimizando

os efeitos adversos.

6.3 FASE CLINICA: IN VIVO

Fez parte deste estudo 100 pacientes, em ambos 0s grupos o sexo masculino foi o
mais predomeinante, sendo 32 no grupo controle e 31 no grupo intervencao, com valor de p:
0,836, mostrando que né@o houve diferenca significativa entre os sexos. No entanto realizou-se
analise odds ratios (OR), que apontou nos resultados uma relacéo de 1.21, ou seja, na amostra
0s homens apresentam 21% mais chance de desenvolver PAV em comparacdo com mulheres.
Em relacdo a idade, o grupo controle apresentou uma média de 57,32 anos (+ 18,09), e 0
grupo intervencdo, de 57,3 anos (+ 19,57), (p = 0,584), indicando equivaléncia em termos de
faixa etaria. Da mesma forma em relacdo a idade observou-se a razdo (OR) 1.004, o que
identificou que para cada ano adicional de idade, ha um aumento de 0.4% na chance de
desenvolver PAV.

Com relacdo as patologias que ocasionaram as internacdes, identificou-se que a
maior prevaléncia foi de doencas provenientes de traumas como traumatismo craniano (TCE)
com 14 casos, politrauma 6 e TCE grave com 5 casos, seguido de eventos neurolédgicos
agudos como acidente vascular cerebral isquémico (AVCI) 8 casos, acidente vascular cerebral
hemorragico (AVCH) 7 casos. Ao analisar o risco entre 0s grupos de patologias, que tiveram

maior risco de desenvolver PAV demonstrado na Figira 8, obteve-se a seguinte razdo 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 cranio (OR) 2.14 com
114%. Em relacdo as patologias com menor risco de PAV no estudo identificou-se
insuficiéncia renal aguda (IRA) com (OR) 0.5149% de chance e doenca pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC) com (OR) de 0.59 e com 41% de chance.

Figura 8 — Relacdo de patologias de internacéo e desenvolvimento de PAV — 2025
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Resultados demogréaficos semelhantes foram encontrados por Nufiez et al. (2021), o
qual avaliou 80 episddios de PAV, havendo uma ligeira predominancia no sexo masculino
com 65% da populacédo, a idade media foi de 69 anos e os principais motivos de internacao
hospitalar foram pneumonia adquirida na comunidade, em 20 pacientes (25,0%); acidente
vascular cerebral, em 19 (23,7%); traumatismo cranioencefalico, em 7 (8,7%); e insuficiéncia
cardiaca congestiva, em 5 (6,2%). Ja 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 permanéncia na VM constatou-se que o tempo medio foi de 9,70 * 8,25
dias.

A maior incidéncia de TCE encontrada no género masculino tende a refletir as

diferencas nas condigdes de exposicdo ao risco entre 0s géneros, ou seja, a imaturidade e a
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sensacdo de impunidade e invulnerabilidade, associados ao uso de alcool e substancias
psicoativas, assim como o excesso de velocidade, atitudes radicais e violentas e 0 ndo uso dos
equipamentos de seguranca obrigatorios (desrespeito ao codigo de transito), € caracteristica
inerente a esse género (Alves et al., 2021; Magalhdes, 2017; Padua et al., 2018).

O TCE é a principal causa de morte e sequelas na faixa etaria de 1 a 44 anos de
idade, que acomete principalmente homens e, referente as causas, 0s autores apontaram 0s
acidentes envolvendo veiculos automotivos, as quedas constituem o segundo grupo de lesdes,
sendo comum principalmente na populacdo geriatrica, sendo que esses Ultimos sofrem
importantes alteracGes fisiologicas advindas do processo do envelhecimento, como
incoordenacdo motora, sincope, favorecendo as quedas (Alves et al., 2021; Constancio et al.,
2018; Padua et al., 2018).

Frente aos swabs bucais, obtiveram-se os seguintes resultados: primeiro swab bucal
(dia da intubacdo orotraqueal), o grupo controle obteve 46 resultados positivos o que
correspondeu a 94% da amostra e 0 grupo intervencao obteve 49 positivos 98% (p:0,181), o
que se evidenciou que praticamente toda a amostra possuia microrganismos patogénicos na
cavidade bucal, sendo que alguns ja possuiam perfil de resisténcia conforme sera discutido na
analise dos microrganismos. Ja no segundo swab (realizado ap6s 72 horas) de intubacéo
orotraqueal, identificou-se que no grupo controle obteve-se uma reducéo para 36 positivos e 0
grupo intervencdo uma reducdo para 29 positivos (p:0,142). Na analise de ndo inferioridade,
evidenciou-se que o grupo que utilizou a nanoencéapsulada com clorexidina 0,48% obteve
reducdo de 40,82% nos resultados positivos entre 0 1° e 2° swab de 98% para 58% de
resultados positivos enquanto o grupo clorexidina convencional 0,12% obteve redugdo dos
resultados positivos entre o primeiro Swab que foi de 94% para 72% no segundo swab,
obtendo assim reducéo de 21,74% nos casos positivos, tal anélise fica mais evidente na Figura

9 quando comparada a ndo inferioridade do grupo intervencao.
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Figura9 — Analise de ndo inferioridade do grupo intervencdo nanocéapsula com clorexidina
0,48% entre o0 1° e 0 2° swab bucal comparado aogrupo controleclorexidina
0,12% — 2025
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Fonte: O autor.

Outro dado que chama atencdo € a presenca de microrganismos com perfil de
multirresisténcia encontrados na cavidade bucal dos pacientes, sendo em 21% da amostra, ou
seja, 21 pacientes. Dentre 0s 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 histéria prévia de
internacGes e outro caso identifcado em um paciente de 63 anos com CA de pulméo e
internacGes 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 intervencdo e 15 (71,43%) no grupo controle.
Esses dados preocupam muito e d& uma nova visdo de como esté a salde bucal dos pacientes
atendidos em unidades de terapia intensiva e emergéncias, pois dos 21 pacientes com germes
multirresistentes quatro deles (19,04% dos casos) do grupo intervencdo e 13 do grupo
controle (61,90% dos casos) foram identificados no primeiro dia de internacéo.

J& na segunda amostra de cultura do swab bucal o grupo intervencdo teve uma
reducdo para 5 casos (redugdo de 2%), enquanto o grupo controle aumentou para 17 casos de
multirresisténcia (4%). Dentre os microrganismos com maior prevaléncia 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 n&o se mostraram efetivos com germes multirresistentes.

Tal achado pode ter relacdo com niveis de glicose encontrados na composicdo e
volume de producéo da saliva. Conforme Almeida et al. (2008) a producdo média de saliva de
uma pessoa saudavel varia de 1 a 1,5 litros dia e possui uma concentragdo de glicose entre 0,5
a 1mg/100ml, podendo estas aumentar consideravelmente ap06s a ingestdo de alimentos e
bebidas.

Frente aos resultados acima realizou-se analise para identificar qual tratamento foi
mais efetivo entre o primeiro e segundo swab bucal frente ao desenvolvimento de PAV. O
grupo que utilizou nanoencapsulada com clorexidina 0,48% teve uma reducdo 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 reducdo de casos positivos de PAV no grupo
nanoencépsulada com clorexidina 0,48%.

Em uma revisdo de literatura realizada por Queir6z et al. (2023), durante a intubacéo
endotraqueal, principalmente o reflexo de degluticdo € afetado, o acimulo ou a escassez de
saliva podem se tornar prejudiciais para o paciente e acelerar a proliferacdo bacteriana. Além
da degluticéo, o reflexo de tosse, um mecanismo de defesa do corpo para eliminagdo de muco,
também é afetado. Ademais, todo o periodo em que o paciente estd intubado a boca
permanece aberta, aumentando a formacéo de placa bacteriana e reduzindo o fluxo salivar. Da
Collina et al. (2017) em um protocolo de ensaio clinico 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
intubacdo orotraqueal comparado ao segundo aspirado traqueal coletado aleatoriamente em
diferentes tempos conforme evolucdo clinica dos pacientes observou-se que no primeiro
aspirado o grupo controle teve 20 (40%) resultados positivos enquanto o grupo intervencgéo
teve 21 casos (42%) valor de p:0,22. No segundo aspirado traqueal o grupo controle teve
aumento de trés casos positivos 6%, enquanto o grupo intervencdo obteve reducao de quatro
casos positivos 8% com valor de p:0,22 Apesar de ndo obter significancia, estatistica o grupo
intervengcdo mostrou-se mais efetivo na redugdo de resultados positivos microbioldgicos no

aspirado traqueal, conforme demonstrado na anélise de ndo inferioridade na figura 10 abaixo.
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Figura 10 — Analise de ndo inferioridade na reducdo de casos positivos entre 0 1° e 0
2%aspirado traqueal do grupo intervencdo nanocapsula com clorexidina 0,48%
comparado comgrupo controle clorexidina 0,12% — 2025
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Fonte: O autor.
Legenda: Para o grupo intervencdo nanocapsula houve uma redugdo de 4 casos positivos (de 21 para 17), o que
representa uma reducdo percentual de aproximadamente 19%.Para a intervencdo clrexidina 0,12% os

casos positivos aumentaram de 20 para 23, indicando um aumento (reducdo 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 intervencdo 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 intervencédo
mostrou-se mais eficaz na reducdo da PAV com total de 8% a menos de casos, conforme
analise de nédo 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 intervencdo teve quatro casos perfazendo 40% de ébitos do respectivo grupo, ficando
evidente que o grupo intervencdo nao teve inferioridade frente ao controle novamente.
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Figura 11 — Analise de desenvolvimento de PAV de acordo com intervencdo — 2025
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Fonte: O autor.

Quanto aos microrganismos de maior incidéncia 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
intervencdo, 04 casos com Staphylococcus aureus MRSA, 03 no grupo controle e 01 no grupo
intervengdo. Também se identificou nesta analise que o microrganismo com maior incidéncia
de dbitos na PAV foi Acinetobacter baumannii MR com 5 casos 0 que repercute em 35,47%
dos casos de 6bitos. Em um estudo similar conduzido por Garcia, 2020, onde analisou 237
aspirados traqueais de pacientes com PAV, observou-se que a maior frequéncia 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 — Incidéncia de microrganismos identificados nos casos de PAV — 2025
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Fonte: O autor.

Em uma revisdo sistematica conduzida por Kharel, Bist e Mishra (2021) em UTIs do
sudoeste asiatico foi identificado uma taxa significativa de mortalidade em 13 estudos,
variando de 16,2% a 74,1%. Os microrganismos com maior frequéncia 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 ndo intervencionista decoorte conduzido na india em 2017 por Patil
e Patil onde 267 pacientes que estavam sob em ventilagdo mecénica, 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 € um dos mais importantes patogenos causadores de IRAS,
sdo bactérias ubiquas e colonizam superficies, a pele e o trato gastrointestinal de seres
humanos, além de ser encontrado também em instrumentos no ambiente hospitalar. Séo
considerados patdgenos 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 adesdo bacteriana a
materiais plasticos como cateteres e tubos de VM, favorecendo a colonizagdo e infeccdo dos
pacientes (Garcia et al., 2020).

Nos tempos de intubacdo orotraqueal ndo se identificou diferencas significantes nos
grupos, sendo que o controle obteve 11,5 dias (£3,74) e o grupo intervengédo 11,64 (+3,89)
com valor de p:0,77. J& na anélise dos dias de internacdo o grupo controle teve média de
28,42 dias (£15,94) e o grupo intervencdo 25,4 dias (£16,23), com p-valor 0,9. Mesmo o0s
valores sendo similar, 0 grupo intervencdo obteve um menor tempo de internacdo 10,62%
quando comparado ao controle, ou seja na comparacdo a nanocapsula com clorexidina 0,48%
foi superior & clorexidina convencional 0,12%, tal resultado é demonstrado na figura 13

abaixo.

Figura 13 — Analise dos dias de internacdo comparando grupo intervencdo nanocapsula com
clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina 0,12% — 2025
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Fonte: O autor.

Quanto ao uso de antibidticos, o de maior prevaléncia foi piperacilina com
tazobactam tanto no primeiro ciclo de antibidtico quanto no segundo ciclo, sendo 25
utilizacbes no 1°ciclo (25% global) e 14 (14%) no 2° ciclo. O segundo antibidtico mais

utilizado foi da classe dos carbapenémicos dentre eles 0 meropenem com 13 utilizagdes no 1°
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ciclo (13%) e 11 no 2° ciclo (11%) e o terceiro foi a ceftriaxona com 14 utilizages no 1° ciclo
e 08 no segundo ciclo.

Dados similares foram identificados por Dobrovolski e colaboradores (2021) em uma
pesquisa retrospectiva documental, com anéalise de 51 prontuarios de pacientes internados em
UTI adulto, que tiveram diagndstico de PAV e tiveram prescricdo de antimicrobianos, sendo
0s antimicrobianos que apresentaram maior frequéncia foram: gentamicina (68),
ciprofloxacino (68), meropenem (59), piperacilina com tazobactam (59), indicando resisténcia
de 27,9%, 36,8%, 17% e 20,3% respectivamente. Alem disso, a piperacilina com tazobactam
apresentou maior porcentagem de intermediario na avaliacdo do resultado do antibiograma
com (13,5%), seguido de ciprofloxacino (5,9%) e ceftriaxona (4,2%)

Ao observar o desfecho clinico (figura 14), constatou-se que o0 grupo intervencao
apresentou uma proporcdo maior de altas hospitalares 28 altas (56%) e no grupo controle 19
altas (38%), ja em relacdo a mortalidade o grupo controle teve 31 Gbitos (62%) e o grupo
intervengéo 22 (44%) com valor de p:0,07 e OR de 1,41. Em um estudo observacional de 267
pacientes em ventilacdo mecéanica conduzido por Patil e Patil (2017) identificou que 74

pacientes desenvolveram PAV com uma taxa de mortalidade de 29,72%.

Figura 14 — Analise de ndo inferioridade do desfecho clinico comparando grupo
intervencdo nanocéapsula com clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina
0,12% — 2025
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Fonte: O autor.
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Nesta analise a diferenca ndo alcancou significancia estatistica entre os grupos,
entretanto, observa-se que o grupo intervengdo obteve 41% a menos chances de ir a 6bito, o
que pode sugerir um beneficio potencial do uso da nanoparticula na prevencao de PAV e alta

hospitalar. Os resultados discutidos estdo tabulados na tabela 5 e 6 abaixo.
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Tabela 5 — Dados demogréficos e clinicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervencao nanocapsula com clorexidina 0,48% — 2025

(continua)
GRUPO GRUPO
CONTROLE INTERVENCAO

Dados Demograéficos e Clinicos N % Média = N % Média =+ Risco SI)?S%I/:';‘)“VO (Ic veEI_or
Sexo

Feminino 18 36 - - 19 38 - - 0,836

1,03 (0,76 - 1,39)

Masculino 32 64 - - 31 62 - -

Idade - - 57,32 18,09 - - 57,3 19,57 - 0,584
Patologia 0,025
Abdome agudo - - - - - -

Abscesso abdominal

Aneurisma aorta

AVCH (Acidente vascular cerebral hemorragico)
AVCI (Acidente vascular cerebral isquémico)
Broncoespasmo

Broncoespasmo grave

Cancer de pulmédo

Carcinoma de Laringe

= o = = o N w o o =
1 1
1 1
1 1

o o o o = (ep] ~ = = o
1
1
1

Choque séptico de foco abdominal
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Tabela 5 — Dados demogréficos e clinicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervencao nanocapsula com clorexidina 0,48% — 2025

(continuagéo)

GRUPO
CONTROLE

GRUPO
INTERVENCAO

Dados Demogréficos e Clinicos

N

% Média =+ N

Risco Relativo (IC p-

) —
o Media  + 95%) valor

Choque séptico de foco pulmonar
Choque séptico de foco urinario
Cirrose

Colangite

Crise Convulsiva

Dengue

DPOC (Doenca pulmonar obstrutiva cronica)
DPOC Exacerbado

Encefalite

Epilepsia

FAF Créanio

Grande Queimado

Hemorragia digestiva alta
Hematoma subdural

Hipocalemia

O B N N B O B W Rk O Rr O R, k1B k.

1
1
1
= o ~ o = N [ (@) w w (@) [ o o o
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Tabela 5 — Dados demogréficos e clinicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervencao nanocapsula com clorexidina 0,48% — 2025

(continuagéo)

GRUPO
CONTROLE

GRUPO
INTERVENCAO

Risco Relativo (IC p-

Dados Demograéficos e Clinicos N % Média = N % Média = 95%%) valor
HIV (Virus da imunodeficiéncia humana) 0o - - - 2 - - -
Insuficiéncia cardiaca descompensada 1 - - - 0o - - -
Insuficiéncia renal aguda 2 - - - 0o - - -
IRpA (Insuficiéncia respiratoria aguda) 4 - - - 0o - - -
ITU (Infeccdo do trato urinario) 0o - - - 1 - - -
Meningite 1 - - - 0o - - -
PNM (Pneumonia) 1 - - - 1 - - -
Politrauma 5 - - - 1 - - -
RNC (Rebaixamento do nivel de cosnciéncia) 0o - - - 3 - - -
SDRA (Sindrome do desconforto respiratério agudo) 0o - - - 1 - - -
Sepse abdominal 0o - - - 2 - - -
Sepse pulmonar 2 - - - 0o - - -
TCE(Traumatismo craniano) 4 - - - 10 - - -
TCE Grave 5 - - - 0o - - -
TCE Moderado 1 - - - 0o - - -
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Tabela 5 — Dados demogréficos e clinicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervencao nanocapsula com clorexidina 0,48% — 2025
(continuagéo)

GRUPO GRUPO
CONTROLE INTERVENCAO
- .. - . Risco Relativo (IC p-
0, 0,
Dados Demograficos e Clinicos N Yo Meédia N Yo Média = 950%6) valor
1° swab bucal 0,181
Negativo 4 8 - - 1 2 - -
2,58 (0,44 - 15,05)
Positivo 46 94 - - 49 98 - -
2° swab bucal 0,142
Negativo 14 28 - - 21 42 - -
1,34 (0,92 - 1,97)
Positivo 36 72 - - 29 58 - -
1° Aspirado 0,838
Negativo 30 60 - - 29 58 - -
1,04 (0,70 - 1,58)
Positivo 20 40 - - 21 42 - -
2° Aspirado 0,22
Negativo 27 54 - - 33 66 - -

1,29 (0,84 - 1,98)
Positivo 23 46 - - 17 34 - -




59

Tabela 5 — Dados demogréficos e clinicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervencao nanocapsula com clorexidina 0,48% — 2025
(continuagéo)

GRUPO GRUPO
CONTROLE INTERVENCAO
- .. - . Risco Relativo (IC p-

0, 0,
Dados Demograficos e Clinicos N Yo Meédia N Yo Média = 950%6) valor
Pneumonia associada a ventilacdo mecanica 0,349
Né&o 36 72 - - 40 80 - - 1,26 (0,75 -2,12)
Sim 14 28 - - 10 20 - -
Dias de Tubo Orotraqueal - - 116 3,74 - - 11,64 3,89 - 0,779
Dias de Internacao - - 28,42 1594 - - 254 16,23 - 0,9
Microrganismos - PAV 0,219

Acinetobacter baumanni MR
Enterobacter cloacae MR
Enterococcusfaecium MR
Escherichia coli MR
Escherichia coli MS

Klebisiellapneumoniae MR

o = o = = N ~
1
1
1
= o = o o o N
1
1
1
1

Klebsiellaaerogenes MR
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Tabela 5 — Dados demogréficos e clinicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervencao nanocapsula com clorexidina 0,48% — 2025

GRUPO
CONTROLE

INTERVENCAO

(continuagéo)

Dados Demogréficos e Clinicos

N

% Média =+ N

Risco Relativo (IC p-

95%) valor

Klebsiellapneumoniae KPC
Pseudomonas aeruginosa MR
Serratia marcescens MS
Staphylococcus aureus MRSA
Staphylococcus aureus MS

Stenotrophomonasmaltophilia MS

O O w O o N

1
1
1
N L S =

1° Ciclo de ATB

0,454

Amicacina

Azitromicina

Azitromicina e Bactrin
Cefazolina

Cefazolina com Metronidazol
Cefepima

Ceftadizima com Avibactam

Ceftriaxona

~N~ B B O N O +—» O

1
1
1
~N O P RPN R R e
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Tabela 5 — Dados demogréficos e clinicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervencao nanocapsula com clorexidina 0,48% — 2025

(continuagéo)

GRUPO

CONTROLE

INTERVENCAO

GRUPO

Dados Demogréficos e Clinicos

N

%

Média

N

I+

%

Média

Risco Relativo (IC p-
95%) valor

I+

Ceftriaxona e Azitromicina
Ceftriaxona e Clindamicina
Ceftriaxona e Metronidazol
Ciprofloxacino
Clindamicina

Levofloxacino

Meropenem

Oxacilina

Piperacilina com Tazobactan
Polimixina B e Vancomicina

Vancomicina

S 00 P, W DN R, BEEDN

'—\
N R b

1
|l ol |l o o |l D |l

2° Ciclode ATB

0,542

Amicacina
Ampicilina

Azitromicina
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Tabela 5 — Dados demogréficos e clinicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervencao nanocapsula com clorexidina 0,48% — 2025
(continuagéo)

GRUPO GRUPO
CONTROLE INTERVENCAO
Dados Demograéficos e Clinicos N % Média = N % Média = Risco ;:)%L‘Z‘;ivo (1c vapl_or
Bactrin 0o - - - 1 - -
Cefazolina 1 - - - 3 - -
Cefazolina e Metronidazol 0o - - - 1 - -
Cefepima 3 - - - 1 - -
Ceftriaxona 4 - - - 4 - -
Ceftriaxona e Azitromicina 0o - - - 1 - -
Ceftriaxona e Clindamicina 1 - - - 1 - -
Ceftriaxona e Metronidazol 1 - - - 1 - -
Ciprofloxacino 1 - - - 0 - -
Clindamicina 0o - - - 2 - -
Linezolida 1 - - - 0 - -
Meropenem 7 - - - 4 - -
Meropenem e VVancomicina 0o - - - 1 - -
Meropenem e Linezolida 1 - - - 0 - -
Meropenem e VVancomicina 1 - - - 0 - -
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Tabela 5 — Dados demogréficos e clinicos dos grupos controle clorexidina 0,12% e intervencao nanocapsula com clorexidina 0,48% — 2025
(concluséo)

GRUPO GRUPO
CONTROLE INTERVENCAO

Dados Demograficos e Clinicos N % Média = N % Média =+ Risco ;:)%I/i;ivo (1c vapl_or
Metronidazol 1 - - - 2 - -

Oxacilina 2 - - - 0 - i,

Piperacilina com Tazobactan 9 - - - 5 - -

Polimixina B 1 - - - 1 - i,

Polimixina B e Ampicilina 1 - - - 0 - -

Polimixina B e Vancomicina 0o - - - 1 - -

Teicoplanina 1 - - - 0 - -

Vancomicina 2 - - - 4 - -

Desfecho Clinico 0,071
Alta 19 38 - - 28 56 - -

Sbito 31 _— ] - " . ] 1,41 (0,96 - 2,06)

Fonte: O autor.
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Tabela 6 — Identificacdo dos microrganismos encontrados no 1° e © swabbucal, 1° e 2° aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de
PAV nos grupos intervengdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025

(continua)
INTERVENCAO
Tipo de 1° swabbucal 2° swabbucal 1° Aspirado 2° Aspirado PAV 3° Aspirado traqueal
coleta traqueal traqueal
Tempode 24 hapos IOT 72 horas ap6s IOT  Imediato apés IOT  Aleatorio apés Microrganismo PAV
coleta 10T
M Escherichia coli  Escherichia coli MS Escherichia coli Escherichia coli SIM Escherichia coli MS
I MS MS MS
C Staphylococcus Staphylococcus NEGATIVO Candida NAO
R aureus MS aureus MS albicans MS
@) Staphylococcus Streptococcus NEGATIVO NEGATIVO NAO
R aureus coagulase pneumoniae MS
G negativa MS
A Escherichia coli NEGATIVO NEGATIVO Serratia SIM Serratia marcescens
N MS marcescens MS MS
I Staphylococcus NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO
S aureus coagulase
M negativa MS
O Klebsiella Pseudomonas Pseudomonas Pseudomonas SIM Pseudomonas
pneumoniae MS aeruginosa MR aeruginosa MR aeruginosa MR aeruginosa MR
Staphylococcus Pseudomonas NEGATIVO Pseudomonas SIM Pseudomonas
aureus coagulase aeruginosa MR aeruginosa MR aeruginosa MR
negativa MS
Enterococcus Enterococcus NEGATIVO NEGATIVO NAO
faecalis MR faecalis MR
Klebsiella Klebsiella NEGATIVO NEGATIVO NAO

pneumoniae MS

pneumoniae MS
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Tabela 6 — Identificacdo dos microrganismos encontrados no 1° e © swabbucal, 1° e 2° aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de
PAV nos grupos intervengdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025

(continuacao)

INTERVENCAO
Tipo de 1° swabbucal 2° swabbucal 1° Aspirado 2° Aspirado PAV 3° Aspirado traqueal
coleta traqueal traqueal
Tempode 24 hapos IOT 72 horas ap6s IOT  Imediato apés IOT  Aleatorio apds Microrganismo PAV
coleta 10T
M NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO
I Streptococcus Streptococcus Staphylococcus Staphylococcus SIM Staphylococcus
C viridans MS viridans MS aureus MS aureus MRSA aureus MRSA
R Klebsiella Streptococcus MS Staphylococcus Staphylococcus NAO
O ozaenae MS aureus MS aureus MS
R Streptococcus NEGATIVO NEGATIVO Klebsiella NAO
G viridans MS pneumoniae MR
A Staphylococcus Streptococcus MS NEGATIVO NEGATIVO NAO
N aureus coagulase
' negativa MS
S Acinetobacter Acinetobacter Acinetobacter Klebsiella SIM Acinetobacter
M baumannii MR baumannii MR baumannii MR pneumoniae MR baumannii MR
O Streptococcus Streptococcus MS NEGATIVO NEGATIVO NAO
viridans MS
Staphylococcus Staphylococcus Klebsiella oxytoca NEGATIVO NAO
aureus coagulase aureus coagulase MS
negativa MS negativo MS
Streptococcus Streptococcus NEGATIVO NEGATIVO NAO
viridans MS viridans MS
Streptococcus NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO

viridans MS
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Tabela 6 — Identificacdo dos microrganismos encontrados no 1° e © swabbucal, 1° e 2° aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de
PAV nos grupos intervengdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025

(continuacao)

INTERVENCAO
Tipo de 1° swabbucal 2° swabbucal 1° Aspirado 2° Aspirado PAV 3° Aspirado traqueal
coleta traqueal traqueal
Tempode 24 hapos IOT 72 horas ap6s IOT  Imediato apés IOT  Aleatorio apés Microrganismo PAV
coleta 10T
M Klebsiella NEGATIVO Klebsiella NEGATIVO NAO
| pneumoniae MS pneumoniae MS
C Acinetobacter Streptococcus Acinetobacter NEGATIVO NAO
R baumannii MR viridans MS baumannii MR
@) Streptococcus NEGATIVO Streptococcus Acinetobacter NAO
R pneumoniae MS viridans MS baumannii MS
G Klebsiella NEGATIVO Enterobacter NEGATIVO NAO
A pneumoniae MS cloacae MS
N Escherichia coli NEGATIVO Escherichia coli Klebsiella NAO
I MS MS pneumoniae MS
S Streptococcus NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO
M viridans MS
o Staphylococcus  Klebsiella aerogenes Serratia NEGATIVO NAO
aureus coagulase MS marcescens MS
negativa MS
Klebsiella NEGATIVO Escherichia coli Klebsiella NAO
aerogenes MS MS pneumoniae
KPC
Staphylococcus NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO

aureus coagulase

negativa MS
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Tabela 6 — Identificacdo dos microrganismos encontrados no 1° e © swabbucal, 1° e 2° aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de
PAV nos grupos intervengdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025

(continuacao)

INTERVENCAO
Tipo de 1° swabbucal 2° swabbucal 1° Aspirado 2° Aspirado PAV 3° Aspirado traqueal
coleta traqueal traqueal
Tempode 24 hapos IOT 72 horas ap6s IOT  Imediato apés IOT  Aleatorio apés Microrganismo PAV
coleta 10T
M Klebsiella Klebsiella aerogenes Klebsiella NEGATIVO SIM Klebsiella aerogenes
| aerogenes MR MR aerogenes MR MR
C Serratia NEGATIVO Streptococcus Klebsiella NAO
R liquefaciens MS pneumoniae MS aerogenes MS
@) Staphylococcus NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO
R aureus coagulase
G negativa MS
A Staphylococcus NEGATIVO Escherichia coli NEGATIVO NAO
N aureus coagulase MS
I negativa MS
S Klebsiella Klebsiella Staphylococcus NEGATIVO NAO
M pneumoniae MS pneumoniae MS aureus MS
O Klebsiella NEGATIVO Moraxella NEGATIVO NAO
aerogenes MS catarrhalis MS
Escherichia coli  Escherichia coli MS Staphylococcus NEGATIVO SIM Staphylococcus
MS aureus MS aureus MS
Klebsiella Pseudomonas NEGATIVO Stenotrophomona  SIM Stenotrophomonas
pneumoniae MR aeruginosa MS s maltophilia MS maltophilia MS
Klebsiella NEGATIVO Streptococcus Klebsiella NAO

pneumoniae MR

pneumoniae MS

pneumoniae MR
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Tabela 6 — Identificacdo dos microrganismos encontrados no 1° e © swabbucal, 1° e 2° aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de
PAV nos grupos intervengdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025

(continuacao)

INTERVENCAO
Tipo de 1° swabbucal 2° swabbucal 1° Aspirado 2° Aspirado PAV 3° Aspirado traqueal
coleta traqueal traqueal
Tempode 24 hapos IOT 72 horas ap6s IOT  Imediato apés IOT  Aleatorio apés Microrganismo PAV
coleta 10T
M Streptococcus NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO
| pneumoniae MS
C Escherichia coli Pseudomonas Escherichia coli NEGATIVO NAO
R MS aeruginosa MS ESBL
@) Streptococcus Streptococcus NEGATIVO NEGATIVO NAO
R viridans MS viridans MS
G Streptococcus Streptococcus NEGATIVO NEGATIVO NAO
A viridans MS viridans MS
N Staphylococcus NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO
I aureus coagulase
S negativa MS
M Staphylococcus Staphylococcus NEGATIVO Acinetobacter SIM Acinetobacter
o aureus coagulase aureus coagulase baumannii MR baumannii MR
negativa MS negativo MS
Candidaa Ibicans NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO
MS
Staphylococcus Staphylococcus NEGATIVO NEGATIVO NAO
aureus coagulase aureus coagulase
negativo MS negativo MS
Klebsiella Streptococcus NEGATIVO Enterobacter NAO
aerogenes MS viridans MS cloacae MR
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Tabela 6 — Identificacdo dos microrganismos encontrados no 1° e © swabbucal, 1° e 2° aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de
PAV nos grupos intervengdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025

(continuacao)

INTERVENCAO
Tipo de 1° swabbucal 2° swabbucal 1° Aspirado 2° Aspirado PAV 3° Aspirado traqueal
coleta traqueal traqueal
Tempode 24 hapos IOT 72 horas ap6s IOT  Imediato apés IOT  Aleatorio apés Microrganismo PAV
coleta 10T
'\I" Staphylococcus Staphylococcus NEGATIVO NEGATIVO NAO
c aureus MS aureus MS
g Serratia NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO
R liquefaciens MS
ﬁ Acinetobacter Streptococcus NEGATIVO NEGATIVO NAO
N baumannii MS viridans MS
; Staphylococcus Streptococcus MS NEGATIVO NEGATIVO NAO
M aureus coagulase
© negativa MS
CONTROLE
Tipo de 1° swabbucal 2° swabbucal 1° Aspirado 2° Aspirado PAV 3° Aspirado traqueal
coleta traqueal traqueal
Tempode 24hapdés TOT 72 horasap6s TOT  Imediato apés TOT  Aleatdrio apos MicroorganismoPAV
coleta TOT
NEGATIVO Klebsiella Staphylococcus Staphylococcus NAO
pneumoniae MS aureus MS aureus MS
Streptococcus Streptococcus NEGATIVO Staphylococcus NAO
viridans MS viridans MS aureus MS
Staphylococcus Klebsiella NEGATIVO NEGATIVO NAO
aureus MS pneumoniae MR
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Tabela 6 — Identificacdo dos microrganismos encontrados no 1° e © swabbucal, 1° e 2° aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de

PAV nos grupos intervengdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025

(continuacao)

CONTROLE
Tipo de 1° swabbucal 2° swabbucal 1° Aspirado 2° Aspirado PAV 3° Aspirado traqueal
coleta traqueal traqueal
Tempode 24hapdés TOT 72 horasapos TOT  Imediato ap6s TOT  Aleatdrio apos MicroorganismoPAV
coleta TOT

M Escherichia coli Escherichia coli NEGATIVO Staphylococcus NAO
| ESBL ESBL aureus MS
C Klebsiella NEGATIVO Acinetobacter Acinetobacter SIM Acinetobacter
R ozaenae MS baumannii MR baumannii MR baumannii MR
O Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus SIM Staphylococcus
R aureus MRSA aureus MRSA aureus MRSA aureus MRSA aureus MRSA
G Streptococcus Staphylococcus Staphylococcus NEGATIVO NAO
A viridans MS aureus MRSA aureus MRSA
I}I Acinetobacter Acinetobacter Acinetobacter NEGATIVO SIM Acinetobacter
S baumannii MR baumannii MR baumannii MR ) baumannii MR
M Staphylococcus Staphylococcus NEGATIVO NEGATIVO NAO
o aureus MRSA aureus MRSA )

Escherichia coli Pseudomonas NEGATIVO NEGATIVO NAO

MS aeruginosa MR
Staphylococcus Staphylococcus NEGATIVO NEGATIVO NAO
aureus aureus coagulase
coagulase negativa MS
negativa MS
Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus Staphylococcus NAO

aureus MS

aureus MRSA

aureus MRSA

aureus MRSA
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Tabela 6 — Identificacdo dos microrganismos encontrados no 1° e © swabbucal, 1° e 2° aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de
PAV nos grupos intervengdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025
(continuacao)

CONTROLE
Tipo de 1° swabbucal 2° swabbucal 1° Aspirado 2° Aspirado PAV 3° Aspirado traqueal
coleta traqueal traqueal
Tempode 24hapdés TOT 72 horasapos TOT  Imediato ap6s TOT  Aleatdrio apos MicroorganismoPAV
coleta TOT

M Staphylococcus NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO
| aureus MRSA
C Staphylococcus NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO
R aureus
0] coagulase
R negativa MS
G Enterococcus Acinetobacter NEGATIVO Acinetobacter NAO
A faecalis MS baumannii MS baumannii MR
N Streptococcus Streptococcus MS NEGATIVO NEGATIVO NAO
I viridans MS
S NEGATIVO Enterococcus NEGATIVO NEGATIVO NAO
M faecalis MR
o Serratia Staphylococcus Acinetobacter Pseudomonas NAO

liquefaciens MS  aureus coagulase baumannii MR aeruginosa MR

negativa MS
Staphylococcus  Serratia liquefaciens NEGATIVO Stenotrophomon NAO
aureus MR as maltophilia
coagulase MR
negativa MR
Acinetobacter Acinetobacter NEGATIVO Acinetobacter SIM Acinetobacter

baumannii MR

baumannii MR

baumannii MR

baumannii MR
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Tabela 6 — Identificacdo dos microrganismos encontrados no 1° e © swabbucal, 1° e 2° aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de
PAV nos grupos intervengdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025

(continuacao)

CONTROLE
Tipo de 1° swabbucal 2° swabbucal 1° Aspirado 2° Aspirado PAV 3° Aspirado traqueal
coleta traqueal traqueal
Tempode 24hapdés TOT 72 horasapos TOT  Imediato ap6s TOT  Aleatdrio apos MicroorganismoPAV
coleta TOT
M Staphylococcus Acinetobacter NEGATIVO Acinetobacter NAO
| aureus baumannii MR baumannii MR
C coagulase
R negativa MS
O Streptococcus Staphylococcus NEGATIVO Enterobacter SIM Enterobacter cloacae
R viridans MS aureus coagulase cloacae NDM MR
G negativa MR
A Escherichia coli Pseudomonas Staphylococcus NEGATIVO NAO
N MS aeruginosa MR aureus MRSA
I Klebsiella Klebsiella Staphylococcus Acinetobacter SIM Acinetobacter
S pneumoniae pneumoniae KPC aureus MRSA baumannii MR baumannii MR
M KPC
O Klebsiella Klebsiella ozaenae NEGATIVO NEGATIVO NAO
ozaenae MS MS
Klebsiella Klebsiella Klebsiella Klebsiella NAO
pneumoniae pneumoniae KPC pneumoniae KPC pneumoniae
KPC KPC
Escherichia coli  Escherichia coli MS Staphylococcus NEGATIVA SIM Staphylococcus
MS aureus MRSA aureus MRSA
Escherichia coli NEGATIVO Escherichia coli Klebsiella NAO
MR MR pneumoniae MR
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Tabela 6 — Identificacdo dos microrganismos encontrados no 1° e © swabbucal, 1° e 2° aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de
PAV nos grupos intervengdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025

(continuacao)

CONTROLE
Tipo de 1° swabbucal 2° swabbucal 1° Aspirado 2° Aspirado PAV 3° Aspirado traqueal
coleta traqueal traqueal
Tempode 24hapdés TOT 72 horasapos TOT  Imediato ap6s TOT  Aleatdrio apos MicroorganismoPAV
coleta TOT
M Acinetobacter NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO
| baumannii MS
C Klebsiella NEGATIVO Enterobacter NEGATIVO SIM Enterobacter cloacae
R pneumoniae MR cloacae MR MR
O Staphylococcus NEGATIVO Enterococcus Klebsiella SIM Enterococcus faecium
R aureus faecalis MR pneumoniae MR MR
G coagulase
A negativa MS
N Staphylococcus Moraxella NEGATIVO NEGATIVO NAO
I aureus MRSA catarrhalis MS
S Staphylococcus NEGATIVO NEGATIVO Staphylococcus SIM Staphylococcus
M aureus MRSA aureus MRSA aureus MRSA
O Klebsiella Klebsiella NEGATIVA NEGATIVO NAO
pneumoniae MS pneumoniae MS
Staphylococcus Klebsiella Klebsiella Klebsiella SIM Klebsiella
aureus pneumoniae MR pneumoniae MR pneumoniae MR pneumoniae MR
coagulase
negativa MR
Streptococcus Acinetobacter NEGATIVO NEGATIVO NAO

viridans MS

baumannii MS
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Tabela 6 — Identificacdo dos microrganismos encontrados no 1° e © swabbucal, 1° e 2° aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de
PAV nos grupos intervengdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025

(continuacao)

CONTROLE
Tipo de 1° swabbucal 2° swabbucal 1° Aspirado 2° Aspirado PAV 3° Aspirado traqueal
coleta traqueal traqueal
Tempode 24hapdés TOT 72 horasapos TOT  Imediato ap6s TOT  Aleatdrio apos MicroorganismoPAV
coleta TOT
M Staphylococcus NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO
| aureus MRSA
C Escherichia coli Staphylococcus Staphylococcus Acinetobacter SIM Escherichia coli MR
R MS aureus coagulase aureus MS baumannii MR
0] negativa MS
R Klebsiella Staphylococcus Streptococcus NEGATIVO NAO
G pneumoniae MS  aureus coagulase pneumoniae MS
A negativa MS
N Staphylococcus  Klebsiellaaerogenes Staphylococcus NEGATIVO NAO
I aureus MRSA MS aureus MRSA
S Staphylococcus NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO
M aureus
O coagulase
negativa MS
NEGATIVO NEGATIVO Proteus mirabilis Klebsiella NAO
MS pneumoniae
KPC
Staphylococcus Candida albicans NEGATIVO Acinetobacter NAO

aureus
coagulase
negativa MS

MS

baumannii MR
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Tabela 6 — Identificacdo dos microrganismos encontrados no 1° e © swabbucal, 1° e 2° aspirado traqueal e nos microrganismos causadores de
PAV nos grupos intervengdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12 — 2025
(concluséo)

CONTROLE
Tipo de 1° swabbucal 2° swabbucal 1° Aspirado 2° Aspirado PAV 3° Aspirado traqueal
coleta traqueal traqueal
Tempode 24hapdés TOT 72 horas apos TOT  Imediato ap6s TOT  Aleatdrio apos MicroorganismoPAV
coleta TOT
M Acinetobacter Acinetobacter NEGATIVA Acinetobacter NAO
| baumannii MR baumannii MR baumannii MR
C Streptococcus Staphylococcus NEGATIVO NEGATIVO NAO
R viridans MS aureus coagulase
0] negativa MS
R NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NAO
G Serratia Staphylococcus NEGATIVA Klebsiella SIM
A liquefaciens MS  aureus coagulase pneumoniae pneumoniae KPC
N negativa MS KPC
: Staphylococcus Staphylococcus NEGATIVA NEGATIVO NAO
S aureus aureus coagulase
M coagulase negativa MS
O negativa MS
Enterobacter NEGATIVO Streptococcus NEGATIVO NAO
cloacae MS pneumoniae MS
Streptococcus NEGATIVO NEGATIVO Klebsiella SIM
spp MS pneumoniae pneumoniae KPC
KPC

Fonte: O autor.
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Os resultados informados nas tabelas 7 e 8 abaixo, elencam resultados os quais
fazem parte uma associacao de critérios clinicos, laboratoriais e radioldgicos para definigdo de
PAV.

Os principais critérios determinados pela Anvisa (2025) no diagnostico de PAV séo
um ou mais exames de imagem seriados com um dos seguintes achados novo persistente ou
progressivo: Infiltrado, opacificagdo/consolidacdo, cavitagcdo, pneumatocele e pelo menos um
dos seguintes sinais e sintomas: febre (temperatura > 38°C) ou Hipotermia (temperatura: <
36°C), 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 neutréfilos em criangas < 14 anos),
alteracdo do nivel de consciéncia, sem outra causa aparente, em pacientes >70 anos e pelo
menos um dos seguintes sinais e sintomas: surgimento de secrecdo purulenta ou mudanca das
caracteristicas da secrecdo ou aumento da secre¢do respiratoria ou aumento da necessidade de
aspiracdo piora da troca gasosa, dessaturacdo, aumento da demanda de oxigénio ou aumento
dos parédmetros ventilatérios, por pelo menos 2 dias. E pelo menos um dos resultados:
hemocultura positiva, sem outro foco de infec¢do, cultura positiva do liquido pleural, cultura
guantitativa positiva de secrec¢do pulmonar obtida por procedimento com minimo potencial de
contaminacdo (lavado broncoalveolar, escovado protegido e aspirado endotraqueal, cultura
positiva de tecido pulmonar).

Na andlise radiografica expressa na tabela 7 e figura 15 a seguir comparou-se a
radiografia (RX) no dia da intubacdo e apos 5 dias de ventilagdo mecanica em ambos os
grupos. Observou-se que o grupo intervencdo nanocapsula com clorexidina 0,48%teve
aumento de 28% na melhora radiografica comparando o 5° dias com o 1° dia, onde consta
“Sem Alteragdes”, reducdo de 8% em consolidacdes, 8% em infiltracbes e 14% em
opacidades pulmonares, e o0 grupo controle teve aumento de 10% em melhora radiogréafica
comparando o 5° dia com o 1° dia, com reducao de 2% em consolidagdes, aumento em 2% em
infiltrados e 10% em opacidades, com valor de p *0,01, 0 que comprovou que O grupo
intervencdo obteve melhor desempenho na analise radiologica, considerando que a maioria

das PAVs ocorrem por microbroncoaspiracao.

Tabela 7 — Andlise das caracteristicas radiologicas dos grupos e intervencdo nanocapsula
com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12% — 2025
(continua)

Intervencéo RXD1 n% RXD5 n% % p-valor*

Sem Alteracgdes 17(34%) 31 (62%) +28%

Consolidacdes 5 (10%) 1 (2%) -8%
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Tabela 7 — Analise das caracteristicas radioldgicas dos grupos e intervencdo nanocapsula
com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12% — 2025

(concluséo)

Intervencdo RXD1 n% RXDS n% # % p-valor*
Infiltrado 5 (10%) 1 (2%) -8%

Opacidades 21(42%) 14 (28%) -14% 0,48
Controle RX D1 n % n % %

Sem Alteragdes 14(28%) 19 (38%) +10%
Consolidacdes 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 —

Fonte: O autor.

Analise comparativa de caracteristicas radiolégicas comparando grupo
intervencdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina
0,12% — 2025
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Legenda: Os resultados mostram uma diferenca entre as intervencdes, especialmente no RX D5 nanocapsula
com clorexidina 0,48% apresentam significativamente mais casos "SEM ALTERACOES" (31 vs 19).
O grupo nanocapsula com clorexidina 0,48 teve menos casos de "CONSOLIDAGCOES" (4 vs 9) e

"INFILTRADO INTERSTICIAL" (1 vs 7).

A tabela 8 expressa os resultados clinicos e laboratoriais, os quais fazem parte dos

critérios da ANVISA para diagndstico de PAV, dentre eles analisou-se pelo periodo de 15
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dias dados absolutos, média e desvio padrdo doleucograma, desvio para esquerda, relacdo
oferta de oxigénio e oxigénio arterial, aspecto e quantidade de secrecdo pulmonar.

Na analise do leucograma os resultados apontaram para uma média de 15.415
leucdcitos (£8958) no grupo controle e 13.322 (x8089) no grupo intervengdo, com
significancia estatistica em 10 dos 15 dias analisados. O leucograma pode alterar por diversas
causas principalmente em ambientes criticos, entretanto ele € um dos critérios para definicdo
de PAV, o que evidencia que o grupo tratado com nanocapsula com clorexidina 0,48%

obtiveram um melhor valor global de leucdcitos conforme demontrado na figura 16 abaixo.

Figura 16 — Analise de ndo inferioridade comparando leucdcitos do grupo intervencao
nanocépsula com clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina 0,12% —
2025

Intervengao com menor valor de Leucograma (Média) por dia

Intervencao
~&— Clorex
~8- Nano

16000

14000

12000 -

10000 -

Valor médio de Leucograma

8000 -

1 2 3 5 6 7 8 9 10 1 12 13 1 15
Dias (D1 a D15)

Fonte: O autor.

Os resultados encontrados na analise de desvio para esquerda > 10% bastonetes que €
um dos critérios de diagnostico de PAV juntamente com leucocitos (Anvisa, 2025),
identificou-se que o grupo controle teve uma média de 23,73 de casos com desvio para
esquerda enquanto o grupo intervencao 15,93, esses dados tiveram significancia estatistica a
favor do grupo intervencdo em 8 dos 15 dias analisados conforme demostrado na tabela 8.
Diante do achado, associado a analise dos leucdcitos, pode-se afirmar que o tratamento com

nanocapsula com clorexidina 0,48% tiveram reducdo significativa de leucocitos bem como
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desvio para esquerda, 0 que correspondem a uma menor resposta inflamatéria e maior
controle de infeccBes localizadas ou sistémicas, assim observa-se que nanocapsula com

clorexidina 0,48% foi superior a clorexidina convencional 0,12%.

Figura 17— Andlise de ndo inferioridade comparando desvio para esquerda do grupo
intervencdo nanocépsula com clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina
0,12% — 2025

Comparagéo da Incidéncia de Desvio Esquerda por Intervengéo (D1 a D15)
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Fonte: O autor.

Legenda: A incidéncia média da nanocapsula com clorexidina 0,48% foi aproximadamente 0,32 (32%),
enguanto a daclorexidina 0,12% foi de aproximadamente 0,47 (47%), indicando que a intervencdo do
nanocapsula com clorexidina 0,48% foram associadas a cerca de 33% menos incidéncia de
“DesvioEsquerda” em geral.

Na analise de incidéncia de entre os dias D1 a D15 demonstrada na figura 18,
demosntra uma tendéncia que evidencia a evolucéo ao longo dos dias demostrando que apesar
dos resultados serem similares o grupo com clorexidina 0,48% foram associada a 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 — Andlise de ndo inferioridade comparando presenca de febre do grupo
intervencdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina
0,12% — 2025
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Fonte: O autor.

Os resultados da relagdo oferta de oxigénio PaF1O? contidos na figura 19, possuem
relacdo direta aos processos inflamatérios e exsudativos pulmonares, ou seja, quanto maior a
extensdo de processos inflamatorios e/ou quantidade de secrecdo menor é a area de troca de
gases, sendo que os valores de normalidade nessa relacdo séo superiores a 300mmHg e entre
200 a 300mmHg indicam lesdo pulmonar moderada a grave (Pires; Marques; Masip, 2018).
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Figura 19 — Analise de compararativa PaFIO? do grupo intervencdo nanocapsula com
clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina 0,12% — 2025
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Fonte: O autor.

Nesta analise os dados foram similares, apontando para um melhor resultado no
grupo controle onde teve uma meédia de valor em 271,6 (£98,7) e o grupo intervencdo 261,53
(x72,8), com valor de p significativo do 10° a 15° dia para o grupo controle.

Outra analise foi o aspecto e quantidade de secrecdo pulmonar, ressaltando que
guando maior quantidade de secrecGes e o aspecto tendendo a ser mucopurulento ou
purulento, maior a probabilidade de clinicamente estes pacientes estarem desenvolvendo
PAV. No comparativo da presenca de secrecdo pulmonar entre os dois grupos foi identificado
que o grupo intervencao obteve média de 17,93 de casos enquanto o grupo controle foi de 25
casos em média. Tal achado teve significancia estatistica valor de p-0,00 o que demostra a
melhor eficacia da nanocépsula com clorexidina 0,48%. Ja na andlise da secre¢do purulenta os
dados foram similares 7,46 para o controle e 8,13 para 0 grupo intervencdo. Quanto a
quantidade de secre¢do pulmonar o grupo nanocépsula com clorexidina 0,48%, obteve 8,33
em média para grande quantidade e o grupo controle 4,96, no entanto a analise demonstrou
que este predominio foi de secrecdo mucoide, ndo sendo tendenciosa para definicdo de
infecdo pulmonar. Na andlise de meédia quantidade os dados foram similares 14,4 para

intervencdo e 13,6 para controle sem significancia estatistica no achado.
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Figura20 — Analise de ndo inferioridade comparando aspecto da secrecdo traqueal do
grupo intervencdo nanocépsula com clorexidina 0,48% e grupo controle
clorexidina 0,12% — 2025
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Fonte: O autor.

Na analise de lesdes encontradas na cavidade bucal demonstradas na figura 21,
avaliou-se o nivel de saburra com pontuacao de zero a cinco bem como presenca de mucosite
no primeito dia de acompanhamento e uma nova avaliacdo apos cinco dias de tratatamento em
ambos 0s grupos. Para os graus de lesdo em ambos os dias se aplicou o teste t student
pareado, obtendo valor de p menor que 0,05 sugerindo assim uma diferenca estatisticamente
significativa do grupo intervencdo nanocapsula com clorexidina 0,48% frente ao grupo
controle clorexidina 0,12%, entre os esses dois dias. Fica evidente na analise 0 aumento
significativo entre o primeiro e o quinto dia do nivel de saburra zero, 0 que caracteriza
melhora do aspecto da salde bucal, bem como reducdo nos indices de saburra nos diferentes
graus 1,2,3,4respectivamente. Tal achado pode ter relagdo com o processo da friccdo
mecénica, entretanto chama atencdo que no grupo controle clorexidina 0,12% foi realizado
higiene bucal quatro vezes ao dia, € no grupo nanocapsula com clorexidina 0,48% foi
realizado higiene bucal somente uma vez ao dia, o que sugere uma melhor eficacia do
farmaco na apresentacdo de clorexidina 0,48% nanoencapsulada.
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Em um estudo exploratorio, descritivo e transversal conduzido por Nascimento et al.
(2021), fez avaliacdo odontoldgica de 40 pacientes internados em uma UTI Geral em relacdo
ao indice de saburra lingual segundo a area, foi observado que 17,50% dos pacientes nao
apresentaram saburra ou foram classificadas como subclinica, enquanto 22,50% apresentam
até 1/3 da lingua, 32,50% até 2/3 da lingua e 22,50% mais de 2/3 da lingua. J& em relacdo ao
indice de saburra lingual segundo a espessura, apenas 20 % dos individuos possuiram saburra
fina, ao passo que 47,50% e 32,50% apresentam-se com papilas linguais visiveis e sem

visibilidade, respectivamente.

Figura2l — Analise de lesdes da cavidade bucais encontradas nos 1° dias de
acompanhamento e ap6s cinco dias do grupo intervencdo nanocapsula com
clorexidina 0,48% e grupo controle clorexidina 0,12% — 2025
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Tabela 8 — Analise de dados laboratoriais e clinicos dos grupos e intervengdo nanocapsula 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
Controle 16224 16177 15673 14215 13390 14353 14924 15168 16361 17976 16463 15559 16676 14166 13906 154155
Intervengéo 14291 15205 14115 12672 11509 11490 12861 14000 15352 13460 14081 12929 13088 12337 12444 133222
Desvio Padrdo
Controle 8255 9961 11111 8560 7091 8482 8435 7862 8892 9698 8537 7355 16323 6414 7395 8958
Intervengéo 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 *

PaRIO? e
Controle 248 278 271 285 267 261 264 268 268 252 291 280 267 274 301 271,6
Intervengéo 244 257 258 267 296 267 310 280 241 269 267 249 240 237 241 261,53
Desvio Padréo
Controle 112 104 99 92 80 94 75 117 91 91 105 109 89 93 130 98,7
Intervengéo 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 *

Controle Néo 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
Intervengéo 32 30 35 34 34 30 27 26 17 21 21 19 23 23 22 26,6
Né&o
Intervencéo 18 20 15 16 16 20 21 21 25 15 14 14 9 8 7 15,93
Sim

Valor de p 041 016 0,00 04 0,04 0,16 0,04 0,05 0,02 0,09 0,03 0,02 0,01 0,09 009 *
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Tabela 8 — Analise de dados laboratoriais e clinicos dos grupos e intervencdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12%
— 2025

Dias

10

11 12

13

14

15

(continuacao)

Controle Néo
Controle Sim

Intervengéo
Né&o
Intervencgéo
Sim

Valor de p

Mucoide
Controle

Mucopurulenta
Controle

Purulenta
Controle

Valor de p

46

48

0,33

29

17

0,00

42
6
40

0,27

31

13

0,31

39
11
38

12

0,06

26

17

0,94

39
11
43

0,29

28

14

0,22

37
13
42

0,21

13

27

10

0,00

36
14
40

10

0,34

36

10

0,00

39

39

0,28

38

0,01

32
13
40

0,1

30

0,00

31
10
35

0,38

24

0,00

29
12
30

0,28

26

0,00

33 31

7 6

27 24

8 9
0,33 0,26

19 23

0,00 0,00

29

26

0,01

17

0,00

29

25

0,05

19

0,00

25

23

0,09

14

0,00

34,46
9,13
34,66
7,46
o 0,079
(0,206 -
0,364)

6,33

25

7,46

o 0,31 (0,03 -
0,59)




Tabela 8 — Analise de dados laboratoriais e clinicos dos grupos e intervencdo nanocapsula com clorexidina 0,48% e controle clorexidina 0,12%
— 2025

(conclusao)

Dias 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Grande 9 2 6 5 8 5 3 2 4 7 8 3 4 6 2 4,93
Controle

Média 12 18 17 22 16 20 20 18 15 9 12 10 11 8 8 14,4
Controle

Pouca 29 30 27 23 26 22 23 19 17 15 11 15 11 12 14 19,6
Controle

Valor de p 00l 000 003 019 02 000 023 000 03 029 016 023 016 022 009 ** 0,17 (0,169 -
0,518)

Fonte: O autor.
Nota: (*) Teste qui-quadrado; (**) Teste Exato de Fisher.
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6.3.1 Limitacdes e contribui¢cdes do estudo

Como limitagbes do presente estudo pode-se destacar ao numero de pacientes em
ambos os grupos, pois mesmo com célculo amostral prévio, observou-se que se houvesse um
maior numero de pacientes, poderia ter resultados com melhor significancia estatistica. Outra
limitacdo, vivenciada foi a perda de amostras pela dificuldade de coleta de amostras de swab
de pacientes que internaram em finais de semana e feriados, por ndo haver apoio logistico de
laboratério externo.

Mesmo com as limitagdes o presente estudo demonstrou que existe grande potencial
da aplicacdo de nanocapsula com clorexidina 0,48% na melhoria dos protocolos de higiene
bucal de pacientes em UTI como medida de reducdo de infecBGes hospitalares, o que ficou
evidenciado neste estudo. Cabe enfatizar que inovagfes tecnologicas com uso de sistemas de
liberagdo prolongada demonstram eficicia consideravel na sua aplicabilidade clinica, o qual
ficou evidenciado neste estudo, demonstrando ser um método seguro e com comprovacdo na
reducdo de infecgcdes, com menor nimero de intervengdes, dada a sua tecnologia de liberacéo

controlada de medicamentos, que neste estudo foi de aproximadamente 72 horas.



88

7 CONCLUSOES

Na fase pré clinica a nanocapsula com clorexidina demostrou-se segura, pois nédo
desencadeou resposta inflamatoria signifitiva nos tecidos dos ratos em comparacdo aos
grupos controles os quais foram aplicado Formalina, Nanocépsula pura (Eudragit RS100)
Clorexidina Pura e Soro fisiolégico, o que permitiu prosseguir o estudo para fase clinica.

Na fase clinica o grupo que utilizou a nanocapsula com clorexidina 0,48%
apresentou maior reducdo de microrganismos na andlise dos swabs de cavidade bucal quando
comparado a segunda coleta apds 72 horas de tubo endotraqueal frente a primeira coleta com
uma reducdo expressiva de 40% de casos positivos, frente a 22% da clorexidina 0,12%
convencional. O mesmo desempenho foi identificado na comparacdo do segundo aspirado
traqueal com o primeiro, sendo o grupo que utilizou a nanocapsula com clorexidina 0,48%
teve reducéo de casos positivos em 12%, enquanto o controle teve aumento de 6%.

Em relacdo ao digndstico da PAV, novamente o grupo que utilizou nanocapsula com
clorexidina 0,48% teve 8% menor incidéncia de casos. Na andlise laboratorial onde
indentificou-se 0s microrganismos MR que desencadearam a PAV, ocorreu reducdo
expressiva na indetificagdo destes patdgenos no aspirado traqueal. Quanto aos dados clinicos
que definem critério diagnostico para PAV pela ANVISA, o uso da nanocédpsula com
clorexidina 0,48% obteve melhores resultados em todos os critérios avaliados,0 que indica
ndo ser um achado isolado de pesquisa. Dos 100 pacientes tratados, obteve-se um maior
numero de altas no grupo intervengdo, com 28 altas e 22 ¢bitos, em compara¢ao com 0 grupo
controle, que teve 19 altas e 31 6bitos. Isso representa uma diminuicdo de 22% no numero de
6bitos no grupo tratado com nanocapsula com clorexidina 0,48%.

Ressalta-se que na analise estatitica convencional alguns resultados ndo apontaram
significancia estatitica, no entanto na analise de ndo inferioridade ficou evidente que a
nanocapsula contendo clorexidina 0,48% foi superior em todos os comparativos clinicos.

Cabe aqui enfatizar que a prevencdo da PAV perpasa por diversas acdes conforme
estudo de Guillamet e Kollef (2023), dentre as quais cabeceira elevada, diminuir sedacgéo,
teste de respiracdo espontdnea, mobilizacdo precoce, higiene das mdo e descontaminacgao
bucal com antissépticos.

O maior achado do presente estudo perpasa pela metodologia de nanoencapsulacéo
da clorexidina 0,48% o qual possui liberacdo lenta de até 72 horas, sendo que isso permitiu
uma seguranca 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, 0 que
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demonstra uma efetividade maior a qual ficou evidenciada nas anélises de ndo inferioridade,
somado a issocabe também anfatizara reducdode custos com materiais, insumos e tempo de
trabalho das equipes, o que vislumbra um potencial uso da nanotecnologia com uso de
medicamentos que até entdo fora pouco estudada como medida de reducdo da PAV que
acomete milhdes de pacientes todos os anosa nivel mundial.

Como perspectivas futuras seria de fundamental importancia a aplicacéo deste estudo

em outros centros, considerando a diferenca de perfil de pacientes em outros hospitais.



90

REFERENCIAS

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (Brasil). Medidas de prevencéo
de infeccdo relacionada a assisténcia a saude. Brasilia: Anvisa, 2017. Disponivel em:
www.gov.br/anvisa/pt-br/. Acesso em: 27 jan. 2025.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (Brasil). Nota técnica
GVIMS/GGTES/DIRE3/ANVISA N° 03/2025. Critérios Diagndsticos das infeccbes
relacionadas a assisténcia a satde de notificacdo nacional obrigatéria — ano: 2025. Brasilia:
Anvisa, 2025.

ALMEIDA, P. V. et al. Saliva composition and functions: a comprehensive review. Journal
of Contemporary Dentistry Practice, [S. 1], v. 9, n. 3, p. 72-80, 2008. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18335122/. Acesso em: 2 maio 2025.

ALVES, I. K. et al. Relacdo do traumatismo cranioencefalico grave com o tempo de
permanéncia na ventilagdo mecanica invasiva. Revista Eletronica Acervo Saude, [S. 1], v.
13, n. 3, e6691, 2021. DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e6691.2021. Disponivel em:
https://acervomais.com.br/index.php/saude/article/view/6691. Acesso em: 2 maio 2025.

ARAUJO, D. B. et al. Saude bucal: a importancia dos enxaguatorios com antissépticos.
Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas, Salvador, v 14, n. 1, p. 88-93, 2015. DOI:
https://doi.org/10.9771/cmbio.v14i1.13561. Disponivel em:
https://periodicos.ufba.br/index.php/cmbio/article/view/13561. Acesso em: 30 abr. 2025.

BAG, J.; MUKHERJEE, S.; KARATI, D. Avanco recente de materiais nanoestruturados: uma
terapia compativel de engenharia de tecidos e sistema de administracdo de medicamentos.
Polymer Bulletin, [S. 1], v. 81, n. 7, p. 5679-5702, 2024. DOI:
https://doi.org/10.1007/s00289-023-04983-3. Disponivel em:
https://link.springer.com/article/10.1007/s00289-023-04983-3. Acesso em: 1 maio 2025.

BAINBRIDGE, P. Wound healing and the role of fibroblasts. Journal of Wound Care, [S.
I.], v. 22, n. 8, p. 407-408, 410-412, 2013. DOI: 10.12968/jowc.2013.22.8.407. Disponivel
em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23924840/. Acesso em: 2 maio 2025.

BEACH, M. A. et al. Polymeric nanoparticles for drug delivery. Chemical Reviews, [S. L], v.
124, n. 9, p. 5505-5616, 2024. DOI: 10.1021/acs.chemrev.3c00705. Disponivel em:
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.chemrev.3c00705. Acesso em: 30 abr. 2025.

BLUM, D. F. C. et al. Influéncia da presenca de profissionais em odontologia e protocolos
para assisténcia a satde bucal na equipe de enfermagem da unidade de terapia intensiva.
Estudo de levantamento. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, [S. I.], v. 29, n. 3, p. 391-
393, 2017. DOI: https://doi.org/10.5935/0103-507x.20170049. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/rbti/a/pgsnN55gHmM95PTqnCfj94dy/. Acesso em: 30 abr. 2025.

BOUADMA, L.; KARPANEN, T.; ELLIOTT, T. Chlorhexidine use in adult patients on ICU.
Intensive Care Medicine, [S. |.], v. 44, n. 12, p. 2232-2234, 2018. DOI:
https://doi.org/10.1007/s00134-018-5137-5. Disponivel em:
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-018-5137-5. Acesso em: 2 maio 2025.



91

BROOKES, Z. L. S. et al. Effects of chlorhexidine mouthwash on the bucal microbiome.
Journal of Dentistry, [S. I.], v. 113, 103768, 2021. DOI: 10.1016/j.jdent.2021.103768.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34418463/. Acesso em: 1 maio 2025.

CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (Estados Unidos da América).
CDC/NHSN surveillance definitions for specific types of infections. Atlanta: CDC,;
National Healthcare Safety Network, 2015.

CHEN, H. et al. Nanonization strategies for poorly water-soluble drugs. Drug Discovery
Today, [S. 1.], v. 16, n. 7-8, p. 354-60, 2011. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.drudis.2010.02.009. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1359644610000723. Acesso em: 1
maio 2025.

CODRU, 1. R. et al. Optimizing diagnosis and management of ventilator-associated
pneumonia: a systematic evaluation of biofilm detection methods and bacterial colonization
on endotracheal tubes. Microorganisms, [S. |.], v. 12, p. 1966, 2024. DOI:
https://doi.org/10.3390/microorganisms12101966. Disponivel em:
https://www.mdpi.com/2076-2607/12/10/1966. Acesso em: 30 abr. 2025.

CONCEICAO, M.; MAROCCHIO, L.; TARZIA, O. Avaliacio de um novo enxaguatorio na
formagdo de caseos amigdalianos. Revista Brasileira de Otorrinolaringologia, [S. I.], v. 74,
n. 1, 2008. DOI: 10.1590/S0034-72992008000100010. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/rboto/a/WpDSS5xqdLKtIPXtIShDgRm/. Acesso em: 2 maio 2025.

CONSTANCIO, J .F. et al. Perfil clinico-epidemioldgico de individuos com historico de
traumatismo cranioencefélico. Revista Baiana de Enfermagem, [S. 1], v. 32, 2018. DOI:
10.18471/rbe.v32.28235. Disponivel em:
https://periodicos.ufba.br/index.php/enfermagem/article/view/28235. Acesso em: 3 maio
2025.

COUSIDO, M. C. et al. In vivo substantivity of 0.12% and 0.2% chlorhexidine mouthrinses
on salivary bacteria. Clinical Oral Investigations, [S. I.], v. 14, p. 397-402, 2010. DOI:
10.1007/s00784-009-0320-2. Disponivel em: https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/19662444/.
Acesso em: 1 maio 2025.

CRUZ, J. C. et al. Does chlorhexidine reduce the incidence of ventilator-associated
pneumonia in ICU patients? A systematic review and meta-analysis, Medicina Intensiva
(English Edition), [S. 1], v. 47, n. 8, p. 437-444, 2023. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.medine.2022.11.002. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2173572722003290?via%3Dihub.
Acesso em: 30 abr. 2025.

CUSCHIERI, S. The STROBE guidelines. Saudi Journal of Anaesthesia, [S. 1.], v. 13, supl.
1, S31-S34, 2019. DOI: 10.4103/sja.SJA_543_18. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30930717/. Acesso em: 2 maio 2025.

DA COLLINA, G. A. et al. Bucal hygiene in intensive care unit patients with
photodynamictherapy: study protocol for randomised controlled trial. Trials, [S. L], v. 18, n.



92

1, p. 385, 2017. DOI: 10.1186/s13063-017-2133-y. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28830529/. Acesso em: 2 maio 2025.

DILARRI, G.; MENDES, C. R.; MARTINS, A. O. Synthesis of chitosan biofilms crosslinked
with tripolyphosphate acting as chelating agent in the fixation of silver nanoparticles. Science
& Engineering Journal, [S. L], v. 25, n. 1, p. 97-103, 2016. Disponivel em:
https://www.researchgate.net/profile/Guilherme-
Dilarri/publication/309539844_Sintese_de_biofilmes_de_Quitosana_reticulados_com_Tripoli
fosfato_atuando_como_agente_quelante_na_fixacao_de_nanoparticulas_de_Prata/links/581cd
80208ae40da2cab34e7/Sintese-de-biofilmes-de-Quitosana-reticulados-com-Tripolifosfato-
atuando-como-agente-quelante-na-fixacao-de-nanoparticulas-de-Prata.pdf. Acesso em: 1 maio
2025.

DOBAKHTI, F.; ZARGAR, A.; NAGHIBI, T. The impact of chlorhexidine mucoadhesive
gel in the prevention of ventilator-associated pneumonia: a randomized clinical trial. Bulletin
of Emergency and Trauma, [S. |.], v. 11, n. 1, p. 26-31, 2023. DOI:
10.30476/BEAT.2023.97509.1406. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36818056/. Acesso em: 30 abr. 2025.

DOBROVOLSKI, C. G. et al. Avaliacdo sequenciada dos antimicrobianos no tratamento de
pneumonia associada a ventilacdo mecanica (PAV) em pacientes internados em UTI Adulto.
Brazilian Journal of Surgery & Clinical Research, [S. 1], v. 34, n. 1, p. 17-23, 2021.
Disponivel em: https://www.mastereditora.com.br/download-3728. Acesso em: 4 maio 2025.

EL-RABBANY, M. et al. Prophylactic bucal health procedures to prevent hospital acquired
and ventilator-associated pneumonia: a systematic review. International Journal of Nursing
Studies, [S. 1], v. 52, p. 452-464, 2015. DOI: https://doi.org/10.1016/j.ijnurstu.2014.07.010.
Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0020748914001965?via%3Dihub.
Acesso em: 30 abr. 2025.

EOM, J. S. The impact of ventilador bundles on preventing ventilator-associated pneumonia:
a multicenter study. American Journal of Infection Control, [S. 1], v. 42, p. 34-37, 2014.
Disponivel em: https://www.ajicjournal.org/article/s0196-6553(13)01103-6/fulltext. Acesso
em: 1 maio 2025.

FERREIRA, L. V. S.; MARTINS, R. F. Inflamac&o e mediadores quimicos. Revista de
Trabalhos Académicos — Universo Belo Horizonte, Belo Horizonte, v. 1, n. 7, 2022.
Disponivel em:
http://revista.universo.edu.br/index.php?journal=3universobelohorizonte3&page=article&op=
view&path%5B%5D=10101. Acesso em: 2 maio 2025.

FULLERTON, J. N.; GILROY, D. W. Resolution of inflammation: a new therapeutic
frontier. Natural Reviews Drug Discovery, [S. I.], v. 15, n. 8, p. 551-567, 2016. DOI:
10.1038/nrd.2016.39. Disponivel em: https://www.nature.com/articles/nrd.2016.39. Acesso
em: 2 maio 2025.

GARCIA, P. G. et al. Perfil de suscetibilidade a antimicrobianos de cepas de Acinetobacter
baumannii e Pseudomonas aeruginosa isoladas em amostras de lavado traqueal. Revista
brasileira de analises clinicas, [S. I.], v. 53, n. 1, 2020. DOI: 10.21877/2448-



93

3877.202000918. Disponivel em: https://www.rbac.org.br/artigos/perfil-de-suscetibilidade-
antimicrobianos-de-cepas-de-acinetobacter-baumannii-e-pseudomonas-aeruginosa-isoladas-
em-amostras-de-lavado-traqueal/. Acesso em: 4 maio 2025.

GASPAR, M. D. R. Desenvolvimento e avaliacdo de nanoparticulas poliméricas contendo
clorexidina como potencial aplicacio na prevencéo de infeccGes. 2020. Tese (Doutorado
em Ciéncias Farmacéuticas) — Universidade Estadual de Ponta Grossa, Ponta Grossa, 2020.

GESZKE-MORITZ, M.; MORITZ, M. Biodegradable polymeric nanoparticle-based drug
delivery systems: comprehensive overview, perspectives and challenges. Polymers, [S. |.], v.
16, p. 2536, 2024. DOI: https://doi.org/10.3390/polym16172536. Disponivel em:
https://www.mdpi.com/2073-4360/16/17/2536. Acesso em: 2 maio 2025.

GUILLAMET, C. V.; KOLLEF, M. H. Is zero ventilator-associated pneumonia achievable?
Updated practical approaches to ventilator-associated pneumonia prevention. Infectious
Disease Clinics of North America, [S. I.], v. 38, n. 1, p. 65-86, 2024. DOI:
10.1016/j.idc.2023.11.001. Dispomivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/38040518/.
Acesso em: 4 maio 2025.

HILDEBRAND, K. A. et al. The basics of soft tissue healing and general factors that
influence such healing. Sports Medicine and Arthroscopy Review, [S. 1], v. 13, n. 3, p.
136-144, 2005. DOI: 10.1097/01.jsa.0000173230.61276.f4. Disponivel em:
https://journals.lww.com/sportsmedarthro/abstract/2005/09000/the_basics_of soft_tissue_hea
ling_and_general.4.aspx. Acesso em: 2 maio 2025.

HONORIO, M. S. Efeito imunomodulador da geoprépolis associada a dexametasona
sobre células mononucleares do sangue periférico humano. 2022. Dissertagcdo (Mestrado
em Biologia Geral e Aplicada) — Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”,
Botucatu, 2022.

HORTENSE, S. R. et al. Uso da clorexidina como agente preventivo e terapéutico na
Odontologia. Revista de Odontologia da Universidade Cidade de Séo Paulo, Sdo Paulo, v.
22,n. 2, p. 178-184, 2010. Disponivel em: https://www.cemoi.com.br/wp-
content/uploads/2019/02/CEMOI-Odontologia-Hospitalar-UTI-113.pdf. Acesso em: 1 maio
2025.

HUANG, S. J. Y. et al. Laser doppler fluximetry in cutaneous vasculature: methods for data
analyses. Journal of Vascular Research, [S. 1], v. 61, n. 4, p. 197-211, 2024. DOI:
https://doi.org/10.1159/000538718. Disponivel em: https://karger.com/jvr/article-
abstract/61/4/197/906887/Laser-Doppler-Fluximetry-in-Cutaneous-
Vasculature?redirectedFrom=fulltext. Acesso em: 2 maio 2025.

HUMAN METABOLOME DATABASE. Chlorhexidine. Canada: HMDB, 2022. Base de
dados. Disponivel em: https://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB0015016. Acesso: 1 maio
2025.

IQBAL, O. et al. Moxifloxacin loaded nanoparticles of disulfide bridged thiolated chitosan-
eudragit RS100 for controlled drug delivery. International Journal of Biological
Macromolecules, [S. 1.], v. 182, p. 2087-2096, 2021. DOI: 10.1016/j.ijbiomac.2021.05.199.



94

Disponivel em: https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0141813021011855.
Acesso em: 2 maio 2025.

JANSSON, M. M. et al. Effects of simulation education on bucal care practices —a
randomized controlled trial. British Association of Critical Care Nurses, [S. I.], v. 22, n. 3,
p. 161-168, 2017. DOI: 10.1111/nicc.12276. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28093837/. Acesso em: 2 maio 2025.

KARPINSKI, T. M.; SZKARADKIEWICZ, A. K. Chlorhexidine--pharmaco-biological
activity and application. European Review for Medical and Pharmacological Sciences, [S.
I.],v.19,n.7, p. 1321-1326, 2015. PMID: 25912596. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25912596/. Acesso em: 1 maio 2025.

KHAN, R. A. et al. Introducing the comprehensive unit-based safety program for
mechanically ventilated patients in Saudi Arabian intensive care units. Annals of Thoracic
Medicine, [S. I.], v. 12, n. 2, p. 132, 2017. DOI: 10.4103/atm.ATM_49 _17. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28469729/. Acesso em: 30 abr. 2025.

KHAREL, S.; BIST, A.; MISHRA, S. K.Ventilator-associated pneumonia among ICU
patients in WHO Southeast Asian region: a systematic review. PLoS One, [S. |.], v. 16, n. 3,
e0247832, 2021. DOI: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0247832. Disponivel em:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0247832. Acesso em: 2
maio 2025.

KLOMPAS, M. et al. Associations between ventilator bundle components and outcomes.
JAMA Internal Medicine, [S. 1], v. 176, n. 9, p. 1277-1283, 2016. DOI:
10.1001/jamainternmed.2016.2427. Disponivel em:
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2534152. Acesso em: 1
maio 2025.

KOLLEF, M. H. et al. Global prospective epidemiologic and surveillance study of ventilator-
associated pneumonia due to Pseudomonas aeruginosa. Critical Care Medicine, [S. 1], v.
42, p. 2178-2187, 2014. DOI: 10.1097/CCM.0000000000000510. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/25054674/. Acesso em: 30 abr. 2025.

KUMARI, A; YADAYV, S. K.; YADAYV, S. C. Biodegradable polymeric nanoparticles-based

drug delivery systems. Colloids Surf B: Biointerfaces, [S. I.], v. 75, n. 1, p. 1-18, 2010. DOI:
10.1016/j.colsurfb.2009.09.001. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19782542/.
Acesso em: 1 maio 2025.

LARROW, V. I.; KLICH-HEARTT, E. I. Prevention of ventilator-associated pneumonia in
the intensive care unit: beyond the basics. Journal of Neuroscience Nursing, [S. |.], v. 48, n.
3, p. 160-165, 2016. DOI: 10.1097/JNN.0000000000000195. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27049715/. Acesso em: 30 abr. 2025.

LEI, J.; YOU, H.J. Endogenous descending facilitation and inhibition differ in control of
formalin intramuscularly induced persistent muscle nociception. Experimental Neurology,
[S. L], v. 248, p. 100-111, 2013. DOI: https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2013.06.001.
Disponivel em: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014488613001738.
Acesso em: 2 maio 2025.



95

MAGALHAES, A. L. G. Perfil dos pacientes vitimas de traumatismo cranioencefalico
atendidos no Hospital Jodo XXI11 em julho de 2016 e identificacdo dos fatores que
influenciaram sua mortalidade. 2017. Dissertacdo (Mestrado em Neurociéncias) —
Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2017.

MAIA, M. M. et al. A eficécia da clorexidina como agente antimicrobiano na prevencéo da
pneumonia associada a ventilacdo mecanica (PAVM) em adultos: revisdo integrativa de
literatura. Brazilian Journal of Health Review, [S. L], v. 4, n. 3, 2021. DOI:
10.34119/bjhrv4n3-048. Disponivel em:
https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BJHR/article/view/29561. Acesso em: 1
maio 2025.

MAZAYEN, Z. M. et al. Pharmaceutical nanotechnology: from the bench to the market.
Future Journal Pharmaceutical Sciences, [S. I.], v. 8, 12, 2022. DOI:
https://doi.org/10.1186/s43094-022-00400-0. Disponivel em:
https://fjps.springeropen.com/articles/10.1186/s43094-022-00400-0. Acesso em: 2 maio 2025.

MEINBERG, M. C. A. et al. Uso da clorexidina 2% gel e escovacdo mecénica na higiene
bucal de pacientes sob ventilacdo mecanica: efeitos na pneumonia associada ao ventilador.
Revista Brasileira de Terapia Intensiva, [S. I.], v. 24, n. 4, p. 369- 374, 2012. DOI:
https://doi.org/10.1590/S0103-507X2012000400013. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/rbti/a/78dck6WB8Y gKGd836fKvjLC/?lang=pt. Acesso em: 1 maio
2025.

MELO, H. L. F. S. et al. Evaluation of 0.12% chlorexidine in intensive care unit patients: a
randomized clinical trial. Revista Gaucha de Odontologia, Campinas, v. 72, 20240026,
2024. DOI: https://doi.org/10.1590/1981-86372024002620230116. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/rgo/a/dY yR4ybTVcCKLW9kJhxdmNw/?lang=en. Acesso em: 30 abr.
2025.

NASCIMENTO, Y. et al. Avaliagéo da condigéo bucal de pacientes em ventilacdo mecanica
internados em Unidade de Terapia Intensiva. Research, Society and Development, [S. 1], v.
10, n .6, 86910615365, 2021. DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i6.15365. Disponivel
em:
https://www.researchgate.net/publication/351802360_Avaliacao_da_condicao_bucal_de_paci
entes_em_ventilacao_mecanica_internados_em_Unidade_de_Terapia_Intensiva/fulltext/6383
e145c2ch154d2932e610/Avaliacao-da-condicao-bucal-de-pacientes-em-ventilacao-mecanica-
internados-em-Unidade-de-Terapia-Intensiva.pdf. Acesso em: 4 maio 2025.

NUNEZ, S. A. et al. Pneumonia associada & ventilagcio mecénica em pacientes em ventilagio
mecénica prolongada: descricdo, fatores de risco associados a mortalidade e desempenho do
escore SOFA. Jornal Brasileiro de Pneumologia, [S. 1], v. 47, n. 3, 20200569, 2021. DOI:
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20200569. Disponivel em:
https://www.jornaldepneumologia.com.br/details/3529/en-US/ventilator-associated-
pneumonia-in-patients-on-prolonged-mechanical-ventilation--description--risk-factors-for-
mortality--and-performance-of-the-sofa-. Acesso em: 2 maio 2025.

OZCAKA, O. et al. Chlorhexidine decreases the risk of ventilator-associated pneumonia in
intensive care unit patients: a randomized clinical trial. Journal of Periodontal Research, [S.



96

I.], v. 47, n. 5, p. 584-592, 2012. DOI: 10.1111/j.1600-0765.2012.01470.x. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22376026/. Acesso em: 1 maio 2025.

PADOVEZE, M. C.; FORTALEZA, C. M. C. B. Infeccdes relacionadas a assisténcia a saude:
desafios para a saude publica no Brasil. Revista de Saude Publica, [S. I.], v. 48, n. 6, p. 995-
1001, 2014. DOI: 10.1590/S0034-8910.2014048004825. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/rsp/alkGgebpmc9rgkSd7QjWc4d6cd/abstract/?lang=pt. Acesso em: 30
abr. 2025.

PADUA, C.S. et al. Perfil epidemioldgico de pacientes com traumatismo cranio-encefalico
(TCE) de uma unidade de terapia intensiva na cidade de Rio Branco-AC, Amazonia
Ocidental. South American Journal of Basic Education, Technical and Technological,
Rio Branco, v. 5, n. 1, p. 125-136, 2018. Disponivel em:
https://periodicos.ufac.br/index.php/SAJEBT T/article/view/1651. Acesso em: 2 maio 2025.

PARAISO, L. F. et al. Effects of acute and chronic exercise on the osmotic stability of
erythrocyte membrane of competitive swimmers. PLoS One, [S. I.], v. 12, n. 2, e0171318,
2017. DOI? https://doi.org/10.1371/journal.pone.0171318. Disponivel em:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5289559/. Acesso em: 2 maio 2025.

PATIL, H. V.; PATIL, V. C. Incidence, bacteriology, and clinical outcome of ventilator-
associated pneumonia at tertiary care hospital. Journal of Natural Science, Biology and
Medicine, [S. ], v. 8, n 1, p. 46-55, 2017. DOI: 10.4103/0976-9668.198360. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28250674/. Acesso em: 2 maio 2025.

PIAGGIO, G, et al. Reporting of noninferiority and equivalence randomized trials: extension
of the CONSORT 2010 statement. JAMA, [S. |.], v. 308, n. 24, p. 2594-2604, 2012.
DOI:10.1001/jama.2012.87802. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23268518/.
Acesso em: 2 maio 2025.

PIRES, P.; MARQUES, C.; MASIP, J. High flow nasal cannula: an alternative oxygen
therapy in acute respiratory failure. Medicina Interna: Revista da Sociedade Portuguesa de
Medicina Interna, [S. I.], v. 5, n. 2, 2018. DOI:
https://doi.org/10.24950/rspmi/revisao/240/2/2018. Disponivel em:
https://revista.spmi.pt/index.php/rpmi/article/view/464. Acesso em: 4 maio 2025.

QUEIROZ, N. A. et al. Microbioma bucal de pacientes em unidade de terapia intensiva:
revisdo de literatura. Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences, [S. I.], v. 5, n.
4, p. 1847-1856, 2023. DOI: 10.36557/2674-8169.2023v5n4p1847-1856. Disponivel em:
https://bjihs.emnuvens.com.br/bjihs/article/view/507. Acesso em: 9 fev. 2025.

RIBAS, M. A. L.; SANTOS, B. M.; BOTELHO, M. P. J. Avaliacéo da propriedade
bactericida do digluconato de clorexidina 0,12% e 0,2% em solucéo. Brazilian Journal of
Development, [S. I.], v. 6, n. 1, 2020. DOI: 10.34117/bjdv6n1-331. Disponivel em:
https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BRJD/article/view/6470. Acesso em: 1
maio 2025.

SANTOS, C. T. et al. Avaliagdo da microbiota bucal de pacientes idosos internados em
unidade de Terapia Intensiva e Clinica Médica Hospitalar. Revista Espacios, [S. I.], v. 38, n.



97

3, p. 25, 2017. Disponivel em:
https://www.revistaespacios.com/al7v38n03/a17v38n03p25.pdf. Acesso em: 30 abr. 2025.

SANTOS, S. S. et al. Clotrimazole-loaded Eudragit® RS100 nanocapsules: preparation,
characterization and in vitro evaluation of antifungal activity against Candida species.
Materials Science and Engineering C, [S. I.], v. 33, n. 3, p. 1389-1394, 2013. DOI:
10.1016/j.msec.2012.12.040. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23827586/.
Acesso em: 2 maio 2025.

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. I.], v. 22, n. 1,
p. 165-172, 2014. DOI: 10.1590/0104-1169.3143.2385. Erratum in: Revista Latino-
Americana de Enfermagem, [S. .], v. 22, n. 2, p. 346, 2014. DOI: 10.1590/0104-
1169.0000.2422. Disponivel em:

https://www.scielo.br/j/rlae/a/Bs4 XdRNN53wDhswcR5VWvhbg/. Acesso em: 2 maio 2025.

SCANNAPIECO, F. A. et al. A randomized trial of chlorhexidine gluconate on oral bacterial
pathogens inmechanically ventilated patients. Critical Care, [S. I.], v. 13, n. 4, p.117, 2009.
DOI: 10.1186/cc7967. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1976532. Acesso em:
1 maio 2025.

SCHAFFAZICK, S. R. et al. Caracterizacdo e estabilidade fisico-quimica de sistemas
poliméricos nanoparticulados para administracdo de farmacos. Quimica Nova, Porto Alegre,
V. 26, n. 5, p. 726-737, 2003. DOI: https://doi.org/10.1590/S0100-40422003000500017.
Disponivel em: https://www.scielo.br/j/gn/a/sjkQhvTyn78qtr8Snmkd\VgC/. Acesso em: 1
maio 2025.

SENEVIRATNE, C. J. et al. Nanoparticle-encapsulated Chlorhexidine against bucal bacterial
biofilms. PLoS One, [S. I.], v. 9, n. 8, p. 103-234, 2014. DOI: 10.1371/journal.pone.0103234.
Disponivel em: https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0103234.
Acesso em: 30 abr. 2025.

SILVA, C. M. et al. Relacédo entre pneumonia associada a ventilagdo mecénica e a
permanéncia em unidade de terapia intensiva. Revista Nursing, [S. 1], v. 24, n. 283, p. 6675-
6686, 2021. DOI: https://doi.org/10.36489/nursing.2021v24i283p6677-6688. Disponivel em:
https://revistanursing.com.br/index.php/revistanursing/article/view/2069. Acesso em: 30 abr.
2025.

SILVA, E. N. et al. Evaluation of protein adsorption in rats submitted to nanotextured and
polyurethane foam-coated silicone mini-implants. Revista Brasileira de Cirurgia Plastica,
[S. 1], v. 36, n. 3, p. 257-262, 2021. DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/2177-
1235.2021RBCP0045. Disponivel em: https://www.rbcp.org.br/details/2980/en-
US/evaluation-of-protein-adsorption-in-rats-submitted-to-nanotextured-and-polyurethane-
foam-coated-silicone-mini-implants. Acesso em: 2 maio 2025.

SILVA, L. T. S. Desenvolvimento de particulas de fosfato dicalcicodihidratado
carregadas comclorexidina. 2022. Dissertacdo (Mestrado em Odontologia) — Universidade
de Séo Paulo, S&o Paulo, 2022.



98

SULZER, B. G.; BORGES, E. C.; SILVA, L. F. A. Biomateriais aplicados na substituicao
0ssea em procedimentos odontoldgicos. PECIBES, [S. 1], v. 8, n. 1, p. 30-47, 2022.
Disponivel em: https://periodicos.ufms.br/index.php/pecibes/article/view/15323/10975.
Acesso em: 2 maio 2025.

TELLES, I. S.; PRADO, M.; SIMAO, R. A. Nanoparticles and endodontics applications: a
literature review. Revista Brasileira de Odontologia, Rio de Janeiro, v. 74, n. 2, p. 167-175,
2017. Disponivel em:
http://revodonto.bvsalud.org/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0034-
72722017000200015&Ing=es&nrm=isoz&tIng=en. Acesso em: 2 maio 2025.

TJALSEN, A. et al. The formalin test: evaluation of method. Pain, [S. I.], v. 51, n. 1, p. 5-17,
1992. DOI: 10.1016/0304-3959(92)90003-T. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/1454405/. Acesso em: 2 maio 2025.

TOMAS, 1. et al. In situ chlorhexidine substantivity on saliva and plaque-like biofilm:
influence of circadian rhythm. Journal of Periodontology, [S. I.], v. 84, p. 1662-1672, 2013.
DOI: 10.1902/jop.2013.120475. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23327586.
Acesso em: 1 maio 2025.

TOMAZINI, B. M. et al. Daily Chlorhexidine Bath for Health Care Associated infection
prevention (CLEAN-IT): protocol for a multicenter cluster randomized crossover open-label
trial. Critical Care Science, [S. |.], v. 36, €20240053en, 2024. DOI: 10.62675/2965-
2774.20240053-en. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/39356897/. Acesso em:
1 maio 2025.

VACHON, P. et al. A pathophysiological study of abdominal organs following intraperitoneal
injections of chloral hydrate in rats: comparison between two anaesthesia protocols.
Laboratory animals, [S. I.], v. 34, n. 1, p. 84-90, 2000. DOI: 10.1258/002367700780578082.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10759371/. Acesso em: 2 maio 2025.

VIDAL, C. F. L. et al. Impact of oral hygiene involving toothbrushing versus chlorhexidine in
the prevention of ventilator-associated pneumonia: a randomized study. BMC Infectious
Disease, [S. I.], v. 17, n. 1, p. 112-120, 2017. DOI: 10.1186/s12879-017-2188-0. Disponivel
em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28143414/. Acesso em: 30 abr. 2025.

VIEIRA, J. P. C. Adsorcao de clorexidina por materiais de rebasamento de protese. 2021.
Dissertacdo (Mestrado Integrado em Medicina Dentéria) — Universidade do Porto, Porto,
2021.

VILELA, M. C. N. et al. Oral care and nosocomial pneumonia: a systematic review. Einstein
(S&o Paulo), Sdo Paulo, v. 13, n. 2, p. 290-296, 2015. DOI: 10.1590/S1679-
45082015RW2980. Disponivel em: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4943826/.
Acesso em: 30 abr. 2025.

WALTRICK, R. et al. Comparacao entre um método de diagnostico clinico e a técnica de
vigilancia do Center for Disease Control and Prevention para identificacdo de pneumonia
associada a ventilagdo mecénica. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, [S. I.], v. 27, n. 3,
p. 260-265, 2015. DOI: https://doi.org/10.5935/0103-507X.20150047. Disponivel em:



99

https://www.scielo.br/j/rbti/a/Y 9xp5M97jrbSqqtGP3fXFMm/?lang=pt. Acesso em: 30 abr.
2025.

YAMAKITA, S. et al. Comparative efficacy of various oral hygiene care methods in
preventing ventilator-associated pneumonia in critically ill patients: a systematic review and
network meta-analysis. PLoS One, [S. |.], v. 19, n. 12, 0313057, 2024. DOI:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0313057. Disponivel em:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0313057. Acesso em: 30
abr. 2025.

ZANATTA, F. B.; ANTONIAZZI, R. P.; ROSING, C. K. The effect of 0.12% chlorhexidine
rinsing in previously plaque-free and plaquecoveredurfaces. A randomized controlled clinical
trial. Journal of Periodontology, [S. I.], v. 78, n. 11, p. 2127-2134, 2007. DOI:
10.1902/jop.2007.070090. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/17970679/.
Acesso em: 30 abr. 2025.



100

ANEXO A — AUTORIZACAO PARA O ESTUDO PRE-CLINICO NO
LABORATORIO DE TECNICAS OPERATORIAS DA UEPG PELA CEUA



101

UG . % CEUA

[# ‘* Comissho d¢ Btica o s de- Animai
Universidade Estadual Lo

" ATOALL O PRERAEL UEPG
Frdnrpepies o
de Ponta Growes

Process CEUA: 004/2018

Protocol: 101/2018

Title: Research project "Effect of subcutaneous application of chlorhexidine nanocapsules on the
local microvasculature of rats

Result: Approvad

Considerations:

Dear professor Paulo Victor Farago (pvfarago@gmail.com/ DEFAR) and Maria Dagmar da Rocha
Gaspar (nurse67 @live.com/ DENSP).

Regarding the use of animals in the research project under its responsibility, CEUA decided to
approve, for two years, the use of 30 (thirty) heterogenic rats.

Yours sincerely,

Documenta assinadno digitalments:

ub DIONIZIA XAVIER SCOMPARIN
g Data 14/02 /2075 07-38:28-0300

veritique em hitps; fvalidar. it gov.br

Dionizia Xavier Scomparin



102

ANEXO B — TERMO DE ACEITE DO HU-UEPG



103

A
IS I '-‘g.l
|= ==

e HU
Universitans UE PG

SOLICITACAO DE PESQUISAS

i

/A

TERMO DE ACEITE

A Diretoria Académica e o Centro de Estudos, Pesquisa e Desenvolvimento
Humano do Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais - Wallace
Thadeu de Mello e Silva autorizam o desenvolvimento do Projeto de
Pesquisa intitulado "AVALIACAO CLINICA E MICROBIOLOGICA DE
SUSPENSAO DE NANOCAPSULAS POLIMERICAS CONTENDO
CLOREXIDINA EM PACIENTES INTUBADOS PARA EVITAR PNEUMONIA
ASSOCIADA A VENTILACAO MECANICA", do(a) pesquisador(a) SIMONEI
BONATTO e colaboradores PROF. DR. PAULO VITOR FARAGO - ORIENTADOR
PROFé#, DR#. MARIA DAGMAR DA ROCHA GASPAR - COORIENTADORA
MESTRANDA MANQOELA WISNIEWSKI BEVERVANSO, com pretensdo de ser
executado entre os dias 01/01/2023 e 01/12/2024 no(s) setor(es) UTI para a
finalidade de DOUTORADO.

Este projeto, n® 305, foi autorizado em 11/08/2022 pela administracdo apos

a realizacdo de todos os trémites necessarios.

Documento gerado em 11/08/2022 as 10:07 pelo usuario simonei.bonatto. Para validar sua

informacées acesse https://hu-pesquisadac.apps.uepg.brivalidacao e insira o cédigo de verificacd
62b47e66976b2 ou escaneie o cddigo QR acima



104

ANEXO C — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP



UNIVERSIDADE ESTADUAL DE Platalforma
PONTA GROSSA - UEPG asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A.VALIAQJEO CLINICA E MICROBIOLOGICA DE SUSPENSAGQ DE NANOCAPSULAS
POLIMERICAS CONTENDO CLOREXIDINA EM PACIENTES INTUBADOS PARA
EVITAR PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILACAC MECANICA

Pesquisador: SIMOMNEI BONATTO

Area Tematica: Novos procedimentos terapéuticos invasivos;
Versdo: 1

CAAE: 51923522.7.0000.0105

Instituicdo Proponente: Universidade Estadual de Ponta Grossa
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Mumere do Parecer: 5.594.659

Apresentagdo do Projeto:

Projeto de Pesquisa:

AVALIAGAD CLINICA E MICROBIOLOGICA DE SUSPENSAO DE NANOCAPSULAS POLIMERICAS
CONTENDO CLOREXIDINA EM PACIENTES INTUBADOS PARA EVITAR PNEUMONIA ASSOCIADA A
VENTILAGAD MECANICA.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

* Avaliar a efetividade de nanocapsulas poliméricas de liberagdo prolongada contendo Clorexidina 0,12% na
microbiota bucal de pacientes

intubados sob ventilagio mecdnica

Objetivo Secundario:

* Identicar a ora bacteriana na cavidade oral de pacientes submetidos a intubagdo e dependentes de
ventilagdo mecanica antes do uso de

Clorexidina 0,12%. » Avaliar se ocorreu a diminuigdo da contagem de coldnias bacterianas nos pacientes
que foi aplicado nanocdpsulas poliméricas

de liberagéo prolongada contendo Clorexidina 0,12% frente aos pacientes que utilizaram Clorexidina 0,12%
convencional. * Vericar se ha relagdo

direta entre microorganismos existentes na cavidade oral com os microorganismos encontrados a

Enderego:  Aw. Gen. Caros Cavalcanti, n® 4748, UEPG, Campus Uvararanas, Bloco da Reftoria, sala 22

Bairro: Uvaranas CEP: 34.030-000
UF: PR Municipio: PONTA GROSSA
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nivel pulmonar de pacientes que desenvolveram
PAV

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

* Aumento de secre¢do orofaringea por ter escovagéo Unica didria. = Reagdes de hipersensibilidade em
mucosa oral

Beneficios:

* Redugdo na incidéncia da PAV em decoméncia de maior periodo de liberagdo do famaco na cavidade oral.
* Otimizagdo do tempo dos prossionais,

pois havera diminuigio de intervengbes, que hoje & 04 vezes ao dia, para 01 vez ao dia.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O delineamento seguird as normas do CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials). Sera
elaborado o termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE), que serd lido e assinado pelo familiar responsdvel, tendo em vista que os sujeitos da
pesquisa estardo sedados devido a

ventilagdo mecanica. O calculo do tamanho amostral foi realizado utilizando o software Epi Info, assim para
um tamanho do efeito de 5% e um poder

de 95% obteve-se um ndmerc de 199 pacientes para grupo intervengéo e 199 pacientes para grupo
controle. Participardo assim 398 pacientes

internados nas UTls do Hospital Universitario Regional de Ponta GrossalPr, Brasil, o qual serdo avaliados
de julho de 2023 a dezembro de 2023 (06 meses), levando em consideragdo gue a instituicdo possui 40
leitos de UTI com

média de internagdo mensal de 40 intermacgdes cada UTI, o que congura 960 pacientes internados no
periodo proposto, com taxa de uso de

ventilago mecdnica de 60% da populagio atendida, o gue congura um n de 576 pacientes
aproximadamente. Assim serfio categorizados e

divididos nos seguintes grupos: Grupe 1 Interveng&o:199 Individuos em ventilagde mecdnica — que sero
submetidos a higiene bucal com

nanocapsulas de clorexidina 0,12% com liberagdo prelengada de 76 horas diariamente apds intubagéo e
durante o uso da ventilagio mecdnica; sera

coletado amostras microbiologica cral nas primeiras 24 horas apos o procedimento e apos o 5° dia para

avaliar s houve mudanga ou resisténcia da
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ora bacteriana oral. Grupo 2 Controle: 199 Individuos em ventilag&o mecdnica —gue serfo submetidos a
higiene bucal padrdo o qual & utilizado

Gluconato de Clorexidina 0,12%, sera coletado amostras microbiclogica oral nas primeiras 24 horas apds o
procedimento e apos 72 horas para

analize comparativa.

Para denigdo da PAV sera seguide & denigdo técnica dos eritérios da ANVISA 2021 RDC n®02/2021
adotados pelo Hospital Universitario Regional

de Ponta Grossa. Serdo realizadas as andlises estatisticas por teste do qui- guadrado, teste exato de Fisher
& Mann -Whitney para comparar

varidveis independentes para cada grupo, e logistica regresséo para testar a associagfo entre o dependente
e variaveis independentes.

Para higiene oral de pacientes grupo intervencdo institui-se protocolo (Anexo) o gual serd inicialmente
avaliado a cavidade oral, e posteriormente

realizado limpeza mecénica com gaze e soro siologico € aspiracdo de secrecdes orofaringeas quando estas
estiverem presentes. Na sequéncia sera

aplicado a clorexidina nanoencapsulada em escova com cerdas macias e sera realizada a escovagio de
todas as superficies dos dentes gengivas e

lingua 01 vez ao dia. * Para higiene oral do grupo controle seguira o protocolo ja padronizado na instituigdo
{anexo).

Em pacientes com reagdes leves & clorexidina 0,12% nanoencapsulada, avaliagSo diaria, se persistir
interromper o tratamento. Para reagdes graves

tratamento para analaxia conforme instituido na rotina das UTls (usc de anti-histaminicos e corticoides).
{Avaliagdo anexo)

As amostras biologicas serfo realizadas através de cultura de mucesa oral Gnica no 1° e 5° dia de intubagdo
utilizando Swab posteriormente serd

colocado em meio de transporte Brain Heart Infusion (BHI) © qual possui estabilidade de amostra de 24
horas a semeadura sera realizada em placa

AGAR para identicar a ora bacteriana através da contagem de Unidades Formadoras de Coldnias (UFC)
(OPLUSTIL 2012)

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdriaz

Em anexo e de acordo com as resolugdes 466/2012 e 510/2016
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Continuagdo oo Parecer; 5.594.559

Recomendagdes:

asil

e

Enviar o relatorio final ao términe do projeto de pesquisa por Notificagfio via Plataforma Brasil para evitar

pendéncias.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto foi aprovado sem restrigdes, apos avaliagdo documental. O projeto se encontra dentro dos principios

eticos e metodolagicos, de acerdo com o Conselho Macional de Sadde, Resoluggo 466/2012 e 510/2016

Consideragbes Finais a critério do CEP:

O presente projeto, seguiu nesta data para andalise da COMEP e 56 tem o geu inicio autorizado apos a
aprovagdo pela mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Paostagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 15/08/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1998243 pdf 18:59:03
TCLE [ Termos de  |tcl.docx 15/08/2022 [SIMONEI BONATTO | Aceito
Agsentimento / 18:57:49
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado ! | Pesquisa_ HUUEPG docx 12/06/2022 [SIMONEI BONATTO [ Aceito
Brochura 14:15:02
Investigador
Folha de Rosto folhaDeRostoSimenei pdf 120082022 | SIMONEI BONATTO | Aceito

14:14:28
Qutros ICHC ertificadoBoasPraticas. pdf 12/08/2022 | SIMOMNEI BONATTC | Aceito
10:30:57
Outros Cerificadoboaspraticas_pdf 12/08/2022 [SIMONEI BONATTO | Aceito
10:30:42
Cutros Curriculo.pdf 12/06/2022 [SIMONEI BONATTO | Aceito
10:29:57
Cutros HIGIENECORALDEFPACIENTESADULTO | 12/08/2022 |SIMOMEI BONATTO | Aceito
S.doc 10:29:34
QOutros AVALIACAODOUSOCLOREXIDINA doe| 1200872022 | SIMOMEI BONATTO | Aceito
X 10:28:30
QOutros ACADDACLOREXIDINA docx 12/0872022 [SIMONEI BONATTO | Aceito
10:28:08
Declaragdo de aceitedapesquisa.pdf 12/08/2022 | SIMOMNEI BONATTO | Aceito
concordancia 10:27:18
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Situacdo do Parecer:

Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
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Assinado por:
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(Coordenador(a))
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ANEXO D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO



£

Titulo do estudo: “Avaliacao clinica e microbiologica de suspensdo de nanocapsulas
poliméricas contendo clorexidina em pacientes intubados para evitar pneumonia
associada a ventilacdo mecanica”

Pesquizador Responsavel: SIMONEI BONATTO

TERMO DE COMNSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

0 {A) Senhor (a) estda sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa clinica com a
finalidade de doutorado. Esse tipo de pesquisa segundo a Sociedade Brasileira de Profissionais em
Pesquisa Clinica (SBPPC) clinica € uma investigacdo que envolve seres humanos. Segundo definicdo
dada pelo Conselho Nacional de Sadde, as pesquisas envolvendo seres humanos sdo aquelas
pesquisas gue, individual ou coletivamente, tenha como participante o ser humano, em sua
totalidade ou partes dele, e o envolva de forma direta ou indireta, incluindo o manejo de seus dados,
informacdes ou materiais bioldgicos (Resclugio 466 de 2012 CNS3). Por favor, leia este documento
com bastante atencdo antes de assind-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o (a) senhor (a) ndo
consiga entender, converse com o pesquisador responsavel pelo estudo ou com um membro da
equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) & explicar sobre a
pesquisa clinica e solicitar a sua permissdo para desenvolvimento do estudo, o gual tera dois grupos
assim distribuidos: Grupol sera aplicado 01 vez ao dia o farmaco de contendo Clorexidina 0,48% em
Nanocapsulas Poliméricas de liberacio prolongada (72 horas); Grupo2 serd aplicado Gluconato de
Clorexidina 0,12% ja padronizado na instituigdo 06/06 horas. Ressalto que as informagGes serdo
analisadas para propdsito de tese de doutorado e consegientemente elaboracdo de artigos em
meios cientificos como revistas, congressos efou reunides cientificas de profissionais da sadde ou
afins.

O objetivo desta pesquisa wverificas a efetividade de Clorexiding 0,12% encapsulada em
polimeros Eudragit” RS100 durante o periodo de intubagdo em Unidade de Terapia Intensiva {UTI) do
Hospital Universitdrio Regional dos Campos Gerais — Wallace Thadeu de Mello & Silva (HURCG. O
farmaco sera aplicado em forma de escovacdc na cavidade oral (lingua, dentes, orofaringe) com a
finalidade de reduzir colonizacdo bacteriana & consegientemente reduzir a probabilidade de
pneumonia associada a ventilagdo mecdnica.

Se ola) Sr.a) aceitar gue seu familiar participe desta pesquisa clinica, os procedimentos
envolvidos serdo: Coleta de culturas da cavidade oral em dois momentos (12 e 52 dia), aplicacio
diaria do farmaco Clorexidina 0,12% em forma de escovacdo oral enquanto estiver sob ventilacdo
mecanica seja por Tubo Oro Tragueal (TOT) ou Tragueostomia (TOT), bem como consulta ao
prontuario para analise de dados dinicos, laboratoriais e epidemicldgicos.

Trata-se de um medicamento previamente aprovado pela ANVISA, bem como a forma de
apresentacdo deste ja passou por testes in vitro e ensaios pré-clinicos onde se observou ndo haver
reacdes adversas como alergias, reacdes inflamatdrias, porém com bom teor de inativacio
bacteriana. Na eventualidade de ocorrer alguma reagéo de hipersensibilidade o paciente recebera o
tratamento ja protocolado na instituigdo. Os beneficios esperados da pesquisa € a redugdao no
surgimento de pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) e otimizacio de tempo por ndo
haver necessidade de diversas aplicagfes dia. Os resultantes dos dados da pesquisa serdo utilizados
para contribuir com o meio cientifico para um melhor tratamento preventivo da PAV em pacientes
internados em UTI, bem como erientar para um melhor manejo e tratamento, beneficiando futuros
pacientes que possam apresentar as mesmas condicdes clinicas.

Fubrica do pesquizador Fubrica do participante/Tesponsavel
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Sua participagdo nesta pesquisa e totalmente voluntaria, ou seja, ndo & obrigatoria. Caso ola)
%r.(a) decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento durante a
realizagdo da pesquisa, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento do seu familiar na instituigio.

N30 esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participac8o nesta pesquisa, o 5r.fa)
nao terda nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, sendo estes subsidiados
diretamente pelo pesguisador.

Qualquer informagdo relacionada & autorizagdo da realizagdo da pesquisa poderd ser
esclarecida na Programa de Pds Graduacio em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Estadual do
Ponta Grossa — Av. Carlos Cawvalcanti, 4748, Uvaranas — CEP: B4030-900 Ponta Grossa — PR
Telefone: (42) 3220-3337, e-mail: ppgcf@uepg.br.

E garantido ao 5r.(a), o livre acesso a todas as informacfes e esclarecimentos adicionais
sobre o relato de caso e suas conseqléncias, enfim, tudo o que ola) 5r.(a) queira saber antes,
durante e depois da sua participacio.

Caso ofa) Sr.fa) tenha dividas, poderd entrar em contato com os pesquisador: Simonei
Bonatto [42)99926-4374.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma do (a) 5r.(a) e a outra para os pesquisadores.
Declaragao de Consentimento

Eu, , RG: responsavel
pelo paciente, Prontudrio: radastrado no Hospital
Universitario Regional Dos Campos Gerais em Ponta Grossa/FR, concordo em participar do estudo
intitulado: “Awvaliacao clinica e microbiologica de suspenséo de Nanocapsulas poliméricas contendo
Clorexidina para evitar pneumonia associada a ventilagdo mecanica” e certifico que tendo lido as
informagdes acima e suficientemente esclarecido de todos os itens, pelo pesquisador clinico
responsdvel: Simonei Bonatto e estou consciente de meus direitos, responsabilidades, dos riscos e
beneficios em participar da pesquisa; concordo plenamente com a realizagdo da pesquisa clinica.
Assim, eu concordo com os termos do trabalho de pesquisa, exposto acima e autorizo a realizacio de
todos os procedimentos necessarios para o estudo. Certifico também ter recebido uma copia deste
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

MNome do participante ou responsdvel

Data: [/ [

Assinatura do participante ou responsavel

Assinatura & carimbo do pesquisador responsavel Data: ! f

Pagina 2 de 2
Programa de Pas Graduagdo Stricto Sensu em Ciéncias Farmacéuticas -Campus Uvaranas —UEPG
Av. Carlos Cavalcanti, 4748, Uvaranas — CEP: B4030-900 PontaGrossa — PR
Telefone: (42) 3220-3337 e-mail;ppecf@uepg br
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ANEXO E — PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO DE HIGIENIZACAO
BUCAL



__HU
Universiliros UEPG U ;;.G

- Emissdo: Proxima Revisgo:
PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAD POP-SCSEN-020-1 07/11/2023 07/11/2025
Titulo do . .
versio: 01
Documenta HIGIEMIZACAD BUCAL rEa0

Objetivo Garantir a higienizagdo bucal adequada de pacientes hospitalizados, promovendo a sadde bucal e o bem-estar do

padiente internado nos Hospitais Universitarios UEPG.

Introdugdo Responsaveis pela prescrigio
& higiene oral € uma parte essencial dos cuidados de enfermagem, sendo um Enfermeiro
precedimento com finalidadas terapéuticas que promove tanto higiens gquanto

conforto ao paciente. Responsaveis pela execugdo
Seus objetivos inclusm: prevenir & identificar precocemente possiveis problemas Equipe de enfermagem

ou lesbes na cavidade oral, como dor e infecgies; manter cuidados preventivos,
inspecionands diariamente a regido oral; evitar o acimule de secregies; Local de execucao

premower a hidratac3o dos tecidos das regides ao redor da boca e dentro da Satores internamentos
boca; & remover qualquer sujeira ou residucs da regido oral, com o propasito de
preporcionar bem-estar e higiene. além disso, esse procedimento tambem visa
fomecer educacio sobre salde bucal.

Material & Equipamentos

Luvas de procedimentos;

Bandajs;

Biombos [se necessario);

Toalha;

Pasta de dente e/ou antisséptico bucal;

Fio dental, se disponivel;

Escova de dente ou espatula com gaze;

Copo com agua, com canudo, conforme necessidade;
sonda de aspiracdo, e necessario;

Bacia ou Cuba rim;

Hidratanta/lubrificantas labiais ou dcido grazo sssencial;
Saco e casto de livo.

LR U

=
[ il =

Procedimento Operacienal Padrao

1. Preparagio:
o Lave as m3os com agua e sabdo e calce as luvas de procedimentos.
2. Preparacao do Paciente e do leito:
o Redna o material necessario & leve-o a0 leito do paciente.
o Expligue 3o paciente e/ou ao acompanhante o que sera feite durante o procedimento.
o Proteja o leito do paciente com biombos, se necessario.
= Cologue o paciente na posicdo de Fowler ou Semi Fowler e abaixe uma grade, se aplicaval.
o Desprenda a roupa de cama, sxpondo a area bucal.

o Proteja o torax do paciente com uma toalha, garantindo que a area bucal esteja acessivel.
3. Inspecionar a Cavidade Oral:
= Inspecione a integridade dos labios e da cavidade oral, observando qualquer anormalidade.
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5.

Higienizacao Bucal:
o Proceda 3 higiene usando creme dental ou solugdo antisséptica, conforme indicado.
o Disponha de material para aspiracdo, @so necessario.
Higienize o0s dentes com movimentos circulares, das gengivas para as bordas, em movimeantos
pdstero-anteriores (de tras para frente), sem aplicar forga manual excessiva.
Higienize cuidadosamente a lingua.
ofereca um copo com dgua para que o pacients faga bochechos, se ale estiver em condigbes de fazé-lo.
seque o5 labios do paciente com uma toalha limpa.
Se nacessario, aplique hidratante labial ou 3cidos graxos essenciais (AGE) para hidratar a cavidade bucal.
Passos finais:
Recolha o material usado e descarte-o no expurgo.
Recomponha a unidade do pacients, colecando tudo no lugar.
Retire as luvas e lave as maos novamente com agua e sabdo.
Registre no prontudrio do pacientz o que foi realizado durantz o procedimento, incluindo qualquer presenca
de secra¢io oral ou anormalidades detectadas.

Cuidados, Avisos e Perigos

1

Infecghes: Use luvas & siga as diretrizes de controle de infecgdes para evitar riscos de infecgbes por falta de higiene
adequada.

Irritacdo da Pele: Evite irritagbes na pele do paciente usande produtos de limpeza adequados & evitando fricgdo
eNCessiva.

Alergias: Verifique se o paciante tem alergias conhecidas a produtos de limpaza ou materiais usados durante a troca de
fralda & banho.

Desconforto Emocional: Esteja atento 3s emogdes dos pacientes durante a higienizag3o e forneca apoio smocional, se
necessanio.

Higienizacio Oral: Realize a higiene oral no paciente pelo menos 3 vezes ao dia.

Proteses Dentarias: Higienize as proteses em agua corrente com escova e creme dental, recolocando-as na boca do
paciente, s& ndo houver contra-indicagdo. Guarde-as com os pertences do paciente ou entrague aos familiares quando
houver contra-indicaco. E preferivel retirar as proteses durante o sono do paciente

Contingéncias & Agbes Corretivas

Contingéncia 1: iritagio da pele ou alergia a produtos de limpeza. Agdoe Corretiva:

Pare imediatamente o processo de higienizacdo oral.

Remova o produto de limpeza da pele do paciente com agua limpa e suave.

Awalie 3 iritagdo ou reagdo alérgica da pele e registre-a no prontudrio do pacients.

consulte um profissional de satde para determinar a gravidade da irritacio ou alergia e seguir as orientagies para
tratamento.

contingéncia 2: Desconforto emocional do paciente. Acdo Corrativa:

Mostre empatia e escute as prescupagies do pacients.
Pause a higienizagdo oral, se necessario, & CoNVerse Ccom o padents para entender seus sentimentos.

Explique o processo passo a passt & paga permissdo para continuar.
Prossiza com a limpeza, adaptando-se 35 preferéncias do paciente sempre que possivel.

Contingéncia 3: Emergénda médica durante a higienizacdo oral. Acdo Cormretiva:

chame imediatamente a equipe médica de emergéncia.

Pare 2 higienizacdo oral @ mova o paciente para uma posic3o $gUra, e NeCessarna.

Mantenha-se calmo e siga as orientagbes da equipe medica ao telefone até a chegada deles.

Registre detalhes da situacdo, acdes tomadas e a resposta da equipe medica no prontuario do paciente.

Contingéncia 4: Padiente expressa dor ou desconforto durante a higienizacdo oral. Agao Corretiva:
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# Pare imediatamente a higienizagdo oral.
# Pergunte a0 paciente sobre a localizacdo & intensidade da dor.
# pvalie se a dor esta relacionada 3 higienizagio oral ou se & um problema de salde subjacente.
#  Ajuste a posig3o do paciente ou o métode de higienizacio oral para minimizar o desconforto.
#  Se ador persistir ou piorar, consulta um profissional de sadude para avaliagao.

Refaréncias

1.

AMIB, Associacao de Medicina Intensiva Brasileira. Higiene Bucal {Hb) em pacientes internados em Unidade de
Terapia Intensiva [Uti) Adulto. Procedimento O peracional Padrio. 530 Paulo, 2021. Disponivel em:
https/fwww.amib.org br/wp-content/uploads/2022/06/POP_HE_ADULTO_AMIB_-_2021-1.pdf .Acesso em:
29/08/2023.

JARDIM, Ellen Cristina Gaetti; SETT], Juliana Santiago; CHEADE, Maria de Fatima Meinberg; MENDONCA, losé Carlos
Garcia de. Atengdo Cdontoldgica a Pacientes Hospitalizados: Revis3o da Literatura e Proposta de Protocolo de Higiene
Oral. Revista Brasileira de Ciéncias da sadde, ano 11, n2 35, jan/mar, 2013. Disponivel em:

https:/ fwww researchgate net/publication/273217651_Atencao_Odontologica_a_Pacientes_Hospitalizados_Revisao_d
a_Literatura_s_Proposta_de_Protocolo_de_Higiene_Oral Acesso em: 29/08/2023

LIMA, Daniela Coelho de; et al. A importancia da sadde bucal na otica de pacientes hospitalizados. Cigncia & Sadde
Coletiva, 16[5upl. 1):1173-1180, 2011 Disponivel em: https://doi.org/10.1590/51413-51232011000700049 _ACEs50
am: 20,08/2023

PRADO, Marta Lenise do; et al (Org.). Fund ntos para o cuidade profissional de enfermagem. 3. ed. 548 p. Revisada
e ampliada. Florianopolis: UFSC, 2013.

Listas de Abreviaturas e Definiches

1
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ANEXO F — PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO PARA COLETA,
TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO DE MATERIAL



- -

F Emissdo: Priximarevisio:
PROCEDIMENTOOPERACIONALPADRAC POP-NUCIH-015 23/05/2023 23/05/2026
Titulodo CUIDADOSDURANTECOLETA, TRANSPORTEEARMAZENAMENTODE Versio:0z
Documente | MATERIALINFECTOCONTAGIOSOPARAANALISELABORATORIAL ersao:

Objetivo Esteprocedimentotemporchjetivopadronizarcuidadosdurantecoleta, transportesarmazenamentodematerial para

analise nos Hospitais Universitarios

Intreducao Responsaveispelaprescrigio

Este procedimento operacional padrio tem por finalidade padronizar os Corpo clinico e residentes

cuidados durante a coleta, transporte & armazenamento de materiais para Resmmmlaemm

andlise laboratorial, para que o laboratdrio possa oferecer resultados confidveis. Enfermagem, laboratério e fisioterapia
Localdeexecucio

Todos os setores assistenciais dos HUs

MateriaiseEquipamentos

1.

2
ER
4

EPI's {luvas,jaleco de manga comprida,mascara,éoulos protetor);
Materiais necessarios para coleta de cada tipo de amostra;
Alcool em ged 709,

Caixa térmica.

ProcedimentoOperacionalPadrio

HNomon oA W

10.

Higienizar as m3os,conformePPH-001;
Conferir os dados da guia de requisigdo;
Preparar material necessario para realizara coleta da amostra;
LitilizarEPIs;
Proceder coleta da amostralconforme o tipo de secrecdo,de acordo com descritive aseguir);
MNio contaminar a superficie externado frasco de colets;
Verificar s2 o mesmo est3 firmemente vedado (caso ocorram respingos ou contaminagdo na parte externa do frasco,
fazer descontaminagdo com dlcool 7084);
Identificar claramente a3 amostra coletada com todos os dades necessarios: nome do paciente, data de nascimento,
tipo da amostra, data e hora de coleta.

a. Sempre deverd ser checado os dados contidos na amostra com as informagdes presentes na pulssira de

identificag3o;

b. |dentificar na amostra o nome do profissional responsdvel pela coleta;
Encaminhar amostra ao laboratdrio.
Sangue para Hemoculturas:Colher antes da administragdo de antibicticos. Casohajaterapiaantimicrobianasmcurso,
pricrizar o momento anterior 3 administracdo da droga. Lembrar que o pico febril & 0 momento de maior destruicio
microbiana, pedendo dificultar a recuperag3e de organismos viaveis, assim dar preferéncia 2 coleta logo que
detectado inicio de episddio febril. Coletar as amostras de hemocultura preferencialmente de membros superiores.
Em caso de coleta em outro local, reforgar a antissepsia. PARA ADULTOS, O FRASCO E A TAMPA SA0 DA COR VERDE E
PARA CRIANCAS UTILIZAR O FRASCO DE TAMPA AMARELA.
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11.

12,

13,

14,

15,

15

17.

18

13,

Fazer a antissepsia com clorexidine alcodlico 0,5%, friccionande a pele em circulos semi abertos a partir de ponto a
ser puncionado.

Secar por 30 segundos.
Aplicar novamente clorexidine alcodlics 0,5% utilizando novo algoddo ou gaze. Repetir este procedimeantoportrés
vezes.
Coletarde7al0mldesangue(adultos)oudela 4 ml de sangue (criangas) para cada frasco. Se suspeita de infecgdo
fingica coletar sempre 10 ml (adulte). Coletar antes da administracie de antimicrobianos.

Coletar duas amostras de sitios diferentes, em frascos com meio de cultura,ndo refrigerar

Encaminhar para o laborataric em 30minutos.
Ponta de cateter intravascular: & coleta de ponta de cateter vascular central € indicada somente nos casos de suspeita
clinica de infecgio sanguinea relacionada ao cateter e cbrigatoriamente deve ser acompanhada de uma amostra de
hemocultura periférica. A pele ao redor do cateter deve ser cuidadosamente desinfetada com solugio declorexidina.
Apds a secagem da solugio sobre a pele (cerca de 30 segundos 2 1minuto)ocateteréremovidocuidadosamente. O
segmento distal (gque estava inserido na veia do paciente), de aproximadaments 5 om, sassepticamentecortadocom
auxilic de tesoura estéril, colocado em um frasco estéril seco, e remetide em um prazo minimo (1hora) 2o laboratdrio.
Secregao de bucal: Abrir a boca paciente, realizar limpsza com gaze embebida com 5F 0,9% para retirada de material
organico (sangue, restos alimentares, secrecdo acumluda) passar o swab em movimentos rotacionais mucosa da ligua
posterior, gengivas e oro farings posterior. Procurar o material nas areas com hiperemia pu placas esbranquigadas
[saburra). Apds coletar transportar em meio de transporte adequadeo (Stuart). Encaminhar 2o laboratério em no
maxime 30 minutes. Na impossibilidade de envio imediate manetr em caixa com temperatura entre 22 a 82C por ate
04 horas.
Escarro: Coletar o primeire escarre da manh3, antes de ingestdo de alimentos, orientar o padiente que higienize os
dentss somente com 3gua & enxaguar a boca varias vezes, inclusive com gargarsjos. Deve-se coletar de 1 3 3 ml.
Encaminhar imediztamente ao laboratério em frasce seco estéril e encaminhar ao laboratario em até 30 minutos.
Fluidos organicos estéreis (liquidos: pleural, ascitico, biliar & outros): rezlizar antissepsia no sitic da pungdo com
produto antisséptico. Realizar coleta da amostra, coleca-la em tubo seco estéril, encaminhar imediatamente ao
laboratério. Quanto maior o volume da amestra, maior a probabilidade de isolamento do agente etioldgico.
Liquor: realizar antissepsia no sitio da pungdo com produte antisséptico. Realizar coleta da amostra,colocd-la em tubo
seco estéril, encaminhar imediatamente ao laboraterio. Nao refrigerar.
Aspirado Tragueal: A coleta desse material € realizada em pacientes intubados, atraves de sonda de aspiragao. Coletar
em frasco estéril de preferéncia com sistema de sucgdo acoplado ao frasco (bronguinhe). Utilizar técnica asseptica,
encaminhar para laboratdric em 30 minutos.
Feridas, abscessos e exsudatos: descontaminar as margens com anti-séptico e a superficie com Sorofisiologicod, ¥3.
Coletar secregdo da parte mais profunda da ferida utilizando-se de preferéncia aspirade com seringa & agulha estérais.
Quande a pungido com agulha ndo for possivel, aspirar o material somente com seringa tipe insulina. A escarificagdo
das bordas apds antissepsia pode produzir material serose que € adequade para cultura. Encaminhar imediatamente
para o laboratério. N3o coletar pus emergente..
Secregao ocular: Limpar os olhos do padente com soro fisioldgico retirando a secrecio que estd acumuladanocanto do
olho. Retrair a palpebra inferior e coletar dois swabs, colocd-los em tubo estéril & encaminhar aclaboratario.Nao
refrigerar.
Fezes: Devem ser coletadas ne inicio ou fase aguda da doenga, quando os patogenos estio usuzlments presentes em
maior nimero e, preferencialmente, antes da antibioticoterapia. Coletar as fezes & colocar em um frasco contendo o
meio para transporte [Cary Blair ou salina glicerinada tamponada), formecido pelo lazboratdrio, em guantidade
equivalente a uma colher de sobremesa. Preferir sempre as porgiesmucesasesanguinolentas.Fechar bem o frasco &
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20.

21

22,

23

Agitar o material Se a amostra nio for entreguenc laboratdric em uma hora conservar em geladeira 242C, no maximo
por um periode de 12 horas. Marcar o hordrio da coleta.

Swab Retal: Usar swab de algod3o, certificando-se dequeapontadahastegquesuportacalgodicestabemrevestida.
Umedecer o swab em salina estéril (ndo usar gel lubrificante) e inserir no esfincter retal, fazendo movimentos
rotatdrios. Ao retirar, certifique-se que existe coloragdo fecal no algodio. O ndmero de swabs depende das
investigagbes solicitadas. Identificar a amostra e enviar ao laboratério no intervalo de30 minutos

Urina sem SWD: higienizar regido perineal e genitais, desprezar o primeiro jato da primeira urina da manh3,coletar jate
intermedidric em frasco estéril. No caso das criangas, fazer use de saco coletor. Deve-se fazer higiznizagdo prévia do
perinen, coxas & nadegas com dgua e sabdo neutre. Caso ndo haja micgdo, o saco coletor deve sertrocado a cada 30
minutos, repetindo-se a higienizagdo da area perineal e genital. Encaminhar para o lzboratorio em 1 hora, se
refrigerada pode ser encaminhada em até 24 horas.

Urina com SVD: Clampear o equipe da bolsa coletora, realizar antissepsia do latex do equipe de coletor wrinario,
coletar wrina com seringa e agulha 25x7 puncionande o latex, transferir para frasce estéril. N3o se deve colher a urina
da bolsa coletora. Encaminhar para o laboratdrio em 1 hora, se refrigerada pode ser encaminhada em até 24 horas.
Coleta para andlise microbioldgica da dgua: Utilizar torneira sem asradores ou filtros e sem vazamento de 3gua; Abrir
3 torneira totalmente e deixar escorrer a dgua durante dois a trés minutos, ou por tempo suficiente para eliminar
impurezas e #gua acumulada na canalizagdo; Limpar as partes intema e externa da ternsira com gaze ou algodio
embebido em dlcool 70%; Abrir 3 torngira novaments e deixar escoar a dgua por mais alguns segundos; Diminuir o
fluxo da torneira 2 fazer a coleta wtilizande frasco estéril fornecido pelo laboratdrio que fard andlise; Coletar a dgua até
o volume necessario; Fechar e identificar a amostra e acondicionar o frasco em embalagem sotérmica & envid-lo para
andlise.

Cuidados, AvisosePerigos

1
2

Fatores de risco Biclogico;
Fisico.

ContingénciaseAgdesCorretivas

1. Acoletatransporte e armazenamento de forma inadequada poderdo inviabilizar o resultado da amostra.
Referéncias

1. COUTO Renato Camargo et al. Infeccdo Hospitalar e Outras complicagdes ndo Infecciosas da Doenga: Epidemiologia
Controle e Tratamento. Rio de jansiro: Guanabara Kogan, 2009;

2. COUTO, R.C. PEDROSA, T.M.G. Infeccio relacionada a assisténcia (infecgio hospitalar) e outras complicagdes nio
infecciosas: rotinas e procedimentos. 3ed. Rio de Janeire. MedBook, 2012,

3. BRASIL AGEMCIA MACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA. Microbiologia Clinica para o Controle de Infecgio
Relacionada a Assistincia a Sailide. Médulo 4: Procedimentos Laboratoriais: da Requisicio do Exame a Analise
Microbioldgica e Laudo Final. Agencia Nacional de Vigilancia Sanitéria. Brasilia: ANVISA, 2013,

4. BRASIL. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA- ANVISA. Coleta, acondicionamento, transporte, recepgio e

destinagio de amaostras para andlises laboratoriais no 3mbito do SNVS Guia n? 19§2019 — versio 3, de 06/01/2022

ListasdeAbreviaturaseDefinigdes

AR

EPI's:EquipamentodeProtegdoindividual;
SCSEN:SeciodeServicosdeEnfermagem;
SCTAS: SecioTecnicaAssistencial;
SVD:SondaVesicaldeDemora;
mi:zmililitra;

cm:centimetro.
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