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RESUMO

ROSA, Luciene A. L. Terapia Fotodinamica como Adjuvante na Redugao
Microbiana da Lingua em Pacientes Intubados em Unidade de Terapia
Intensiva apés Procedimento Operacional Padrao de Higiene Bucal. 2024.
70 p. Dissertagao (Mestrado em Tecnologia das Radiagdes em Ciéncias da Saude),
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — IPEN-CNEN, S&o Paulo.

Pacientes internados em unidades de terapia intensiva com cuidados com a
saude bucal ineficazes tém mais chances de adquirirem doengas bucais. A
pneumonia associada a ventilagdo mecanica é uma infecgdo que pode surgir apds
a intubagao endotraqueal. A presenca do tubo endotraqueal € um fator de risco, por
ser colonizado por biofilme multiespécies, principalmente advindo da cavidade
bucal. A interacdo microbiana potencializa a patogénese microbiana, contribuindo
para o aumento da morbimortalidade. A terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT)
pode ser uma estratégia adequada para descontaminagdo da cavidade oral,
principalmente da lingua, pois é o local com maior reservatério de patdogenos da
cavidade oral. O objetivo deste trabalho foi determinar a viabilidade, eficacia e
impacto da introdugdo da aPDT mediada por um laser de emissao vermelha e azul
de metileno como um adjuvante ao cuidado bucal, avaliando a reducido da
microbiota da lingua em pacientes adultos com ventilagdo mecanica internados em
unidade de terapia intensiva, apos procedimento operacional de higiene bucal
(POP-HB) recomendado pela AMIB (Associagao de Medicina Intensiva Brasileira).
Trinta pacientes adultos internados em UTI e intubados participaram do estudo.
Todos os pacientes receberam POP-HB, com auxilio de uma escova de dentes
especifica para pacientes hospitalizados, e a aPDT que foi realizada com um laser
de diodo de emissao vermelha (660nm) com azul de metileno 0,01%, 9 J de cada
lado da lingua. Foram coletadas amostras de biofiime da regido da lingua dos
pacientes em 3 momentos: antes do POP-HB, apos POP-HB e apds aPDT. As
amostras foram dispensadas em placas de Petri que continham meios de cultura
especificos para crescimento de microrganismos (agar sangue, agar cromogénio
candida e agar CPS), foram levadas ao laboratorio de pesquisa, deixadas em estufa
por 48 horas, avaliadas e escores foram atribuidos (1 a 3), dependendo do
crescimento microbiano (menor a maior, respectivamente). Os dados desta
pesquisa mostraram que houve uma reducao do biofilme oral apés o POP-HB, que
foi potencializada apos aPDT. Estes resultados demostram que a aPDT pode ser
um adjuvante ao POP-HB em pacientes entubados internados em UTI.

Palavras-Chave: terapia fotodinAmica antimicrobiana, aPDT, redugcdo microbiana,
higiene bucal, paciente intubado.



ABSTRACT

ROSA, Luciene A. L. Photodynamic Therapy as an Adjuvant in Tongue
Microbial Reduction in Intubated Patients in the Intensive Care Unit after
Standard Operating Procedure for Oral Hygiene. 2024. 70 p. Dissertation
(Master's Degree in Radiation Technology in Health Sciences), Nuclear and Energy
Research Institute — IPEN-CNEN, S&o Paulo.

Patients admitted to intensive care units with ineffective oral health care are more
likely to acquire oral diseases. Ventilator-associated pneumonia is an infection that
can arise after endotracheal intubation. The presence of the endotracheal tube is a
risk factor, as it is colonized by multispecies biofilm, mainly from the oral cavity.
Microbial interaction enhances microbial pathogenesis, contributing to increased
morbidity and mortality. Antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) may be an
appropriate strategy for decontamination of the oral cavity, especially the tongue,
as it is the place with the largest reservoir of pathogens in the oral cavity. The aim
of this study was to determine the feasibility, efficacy, and impact of introducing
aPDT mediated by a red emission laser and blue methylene as an adjunct to oral
care, evaluating the reduction of tongue microbiota in adult patients with mechanical
ventilation admitted to an intensive care unit (ICU), after the standard operating
procedure for oral hygiene (SOP-OH) recommended by AMIB (Brazilian Association
of Intensive Care Medicine). Thirty adult patients admitted to the ICU and intubated
participated in the study. All patients received SOP-OH, with the aid of a specific
toothbrush for hospitalized patients, and aPDT, which was performed with a red
emission diode laser (660nm) with 0.01% methylene blue, 9 J on each side of the
tongue. Biofilm samples were collected from the tongue region of the patients in
three moments: before SOP-OH, after SOP-OH, and after aPDT. The samples were
placed in Petri dishes containing specific culture media for the growth of
microorganisms (blood agar, candida chromogen agar and CPS agar), then taken
to a research laboratory, left in an incubator for 48 hours, evaluated, and scores
were assigned (1 to 3), depending on the microbial growth (lowest to highest,
respectively). The results from this research showed that there was a reduction in
oral biofilm after SOP-OH, which was enhanced after aPDT. These results suggest
that aPDT may be an adjuvant to SOP-OH in intubated patients admitted to the ICU.

Keywords: antimicrobial photodynamic therapy, aPDT, microbial reduction, oral
hygiene, intubated patient.
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1 INTRODUGAO

A ventilagcdo mecénica invasiva (VM) & uma terapia amplamente utilizada,
principalmente em Unidades de Terapia Intensiva, sendo essencial para salvar
vidas de pacientes criticos, pois esta tecnologia é capaz de substituir total ou
parcialmente a respiracdo espontanea do paciente [1]. Entre as complicacbes mais
comuns na Unidade de Terapia Intensiva esta a pneumonia associada a ventilagao
mecanica [2], infeccdo associada ao aumento da permanéncia em ventilagao
mecanica invasiva, ao tempo de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva e

ao aumento do consumo de antibiodticos e dos custos de internacéo [3].

by

A pneumonia associada a ventilagdo mecéanica é definida como uma
infeccdo do parénquima pulmonar que se desenvolve 48-72 horas apds o inicio da
ventilagcdo mecanica invasiva, e até 48 horas apds a extubacao [4]. Os critérios
clinicos sao caracterizados pela presenca de infiltrado persistente novo ou
progressivo ou consolidagdo ou cavitagao, febre, leucopenia, aparecimento de
secregao purulenta ou alteracbes no aspecto e quantidade da secrecédo [4].
Corresponde a 15% de todas as infec¢des relacionadas a assisténcia a saude e
aproximadamente 25% de todas as infecgdes adquiridas em Unidades de Terapia
Intensiva [4], além de estar associada a piores progndéstico quando diagnosticada

em unidade de terapia intensiva (UTI), variando de 12 a 48% de mortalidade [5].

A boca humana é naturalmente colonizada por uma microbiota diversificada,
composta por cerca de 700 espécies de bactérias, além de fungos, arqueas, virus
e protozoarios, que apresenta comensalismo, simbiose e relagdes patogénicas com

o hospedeiro [6].

O biofilme pode influenciar o inicio e a progressdao da pneumonia devido a
translocacao da bactéria do biofilme para o trato respiratério. A saliva também pode
desempenhar um papel significativo no desenvolvimento da pneumonia, agindo
como veiculo para bactérias residentes no trato respiratério, cavidade oral, que
pode ser aspirada para os pulmdes. Bactérias anaerdbias orais também foram
isoladas de pacientes com pneumonia associada a ventilagdo mecanica,

reforcando o papel da microbiota oral nessas infeccoes [7].
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O biofilme dental constitui-se de um acumulo de microrganismos que
formam uma matriz complexa e organizada, com resisténcia a agentes

antimicrobianos e atividade imunolégica do corpo humano [8].

A estimulagdo do biofilme dental leva a uma inflamagao do tecido mole
periodontal (gengiva), que pode progredir e promover a perda de insercao
periodontal, caso o hospedeiro ndo tenha recebido terapia anti-infecciosa
apropriada. A periodontite pode causar um efeito prejudicial, ou seja, leva a um
agravamento, na diabetes mellitus, nas doencas cardiovasculares, na doenca renal

cronica e pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) [9].

Essencialmente, existem duas maneiras de controle do biofilme dental, e sua
microbiota associada de pacientes sob ventilagdo mecanica: por meio da remogao
mecanica (escovagao) e intervengdes farmacoldgicas. Quando se € mensurada a
utilizacdo de maneira farmacologica, utiliza-se solugdo de digluconato de
clorexidina 0,12% [10], que € o farmaco com maior utilizagdo para combater os
microrganismos indesejaveis: antisséptico quimico, com agado antifungica e
bactericida, capaz de eliminar tanto bactérias Gram-positivas quanto Gram-
negativas, controlando assim o biofilme dos elementos dentais. A clorexidina
acondiciona seus processos de ativagdes desinfetantes mesmo como
acompanhamento de determinados fluidos corporais, como o sangue, e sua
utilizacdo de maneira topica associa-se de maneira covalente as proteinas
presentes nos tecidos epiteliais e nos tecidos da mucosa, ocasionando assim um
otimo resultado antimicrobiano com maior tempo de durabilidade [11]. Portanto a
clorexidina com sua concentragédo em 0,12% ou até 0,2% possui viabilizagao de
sua aplicabilidade duas vezes ao dia no intervalo de 12 em 12 horas, diminuindo
assim as possibilidades de avangos de patégenos indesejaveis e, por

consequéncia, evitando o acumulo de biofilme [11].

A necessidade de se usar um desses métodos foi evidenciada quando
estudos demonstraram que em 48 horas apds a admissdo na UTI, todos os
pacientes apresentavam orofaringe colonizada por bacilos Gram-negativos,
frequentes agentes etioldgicos da pneumonia nosocomial, o0 que coloca o biofilme
como importante reservatério de patdgenos. Na literatura, ha uma grande
variedade de esquemas de tratamento com clorexidina, incluindo variacbes na
concentragao: 0,12%, e 0,2% [12,13].
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Diferentes métodos de higiene oral, como escovacgao dentaria, uso de gaze
ou cotonete impregnado com clorexidina a 0,12% para limpar superficies dentarias
e gengivais, enxaguatoérios bucais, remoc¢ao de secreg¢des por succao e terapias

combinadas podem ajudar na reducao de incidéncia de PAV [14].

A clorexidina apresenta uma substantividade, isto €, tempo de permanéncia
ativa na cavidade bucal, de aproximadamente 12 horas, o que é explicado pela sua
natureza dicatidnica. Assim, uma extremidade catidnica da molécula se prende a
pelicula, que apresenta carga negativa, e a outra extremidade catidnica fica livre
para interagir com microrganismos que buscam colonizar o dente. Desta forma, ela
exercera uma agao bactericida inicial imediatamente depois do seu uso na
cavidade oral (seja ela por bochecho, seja através de swab ou gaze), combinada
com uma agao bacteriostatica prolongada [15].

Cabe salientar que algumas substancias quimicas como o calcio, de-
tergentes anibénicos e fluor podem influenciar as ligagdes da clorexidina, reduzindo
sua retencado e sua atividade anti-bacteriana. Outras substancias também foram
testadas como alternativas a clorexina, mas a natureza monocatibnica dos
compostos de quaternario de amoénia e dicatidnica da clorexidina foram sugeridas
como plausibilidade biolégica que explicava a retengdo mais prolongada da
clorexidina do que do quartenario de amdnia (4 horas somente). O pH bucal parece
também exercer uma importante influéncia sobre a retengcdo da droga, sendo
alcancado o melhor efeito quando o pH apresenta uma variagao entre 6,4 a 9,0
[16].

A lingua é uma das estruturas anatdémicas mais importantes da cavidade
oral, devido a sua localizagao e fungdes. A estrutura papilar do dorso representa
um nicho ecoldgico unico na cavidade oral, oferecendo uma grande area superficial
que favorece o acumulo de detritos orais e microrganismos. Além disso, sua
localizagdo entre a cavidade oral e a faringe proporciona acesso a diversos tipos

de nutrientes, produtos e bactérias [17].

A aparéncia normal da lingua € rosada ou com uma fina saburra branca. A
superficie dorsal da lingua pode ser colonizada por grandes quantidades de
bactérias, principalmente na presenca de fissuras, criptas e papilas mucosas altas.

Esses nichos anatdbmicos podem criar um ambiente onde os microrganismos estao
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bem protegidos da acao de lavagem da saliva e onde os niveis de oxigénio sao

baixos, promovendo assim o desenvolvimento da microbiota anaerdbica [18].

A morfologia do dorso da lingua apresenta irregularidades adicionais como
fissuras, sulcos e areas despapiladas que podem servir como areas de retengao
para abrigar bactérias, e facilita o acumulo de epitélio descamado e restos
alimentares. A presenca de fissuras profundas tem sido relacionada ao dobro da
contagem total de bactérias e a pontuagdes significativamente mais altas de odor
na boca e na lingua. Pacientes com saburra apresentam maior numero de bactérias
salivares do que pacientes sem essa alteragcdo, e a limpeza da lingua reduz o

numero total desses microrganismos [19, 20].

A saburra da lingua tende a variar em cor e espessura. A saburra lingual é
considerada fina se a superficie subjacente da lingua aparecer levemente,
enquanto uma saburra espessa € aquela que oculta completamente a superficie da
lingua. Na verdade, foi descrito que mais de 100 bactérias podem estar ligadas a
uma unica ceélula epitelial no dorso da lingua, enquanto apenas cerca de 25
bactérias estdo ligadas a cada célula em outras areas da cavidade oral. A
composi¢cdo da saburra lingual tem sido relacionada a diferentes fatores, como

idade, higiene oral, fluxo salivar e estado periodontal [21].

Para padronizar uma rotina de higienizagao bucal em pacientes internados
em UTI Adulta, por equipe interprofissional de Odontologia e Enfermagem, a
Associagao de Medicina Intensiva Brasileira preparou um manual de procedimento
operacional padrao (POP) escrito em 2021, publicado em 2023 e revisado em 2024,
para pacientes em unidade de terapia intensiva, que tem por objetivo propor um
Procedimento Operacional Padrdo de Higiene Bucal (POP-HB) efetivo, de facil
execugao, reprodutivel e de baixo custo, embasado em evidéncias cientificas da
atualidade, estruturando, padronizando e acompanhando o processo de higiene
bucal, promovendo o controle mecéanico e quimico do biofilme bucal (dentes, dorso
lingual, préteses, tubo de suporte ventilatorio), e reduzindo assim a carga
microbiana peribucal, intrabucal e do limite da orofaringe [22].

Além de promover a hidratacdo dos tecidos das regides peribucal e
intrabucal: investigar a existéncia de focos infeciosos, processos inflamatorios,
lesbes bucais, dor, existéncia de qualquer tipo de corpo estranho em regido
orofacial que possam ter interferéncia direta sistémica e na recuperacdo do
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paciente; detectar e intervir, de maneira interdisciplinar, nos disturbios funcionais
da movimentagcao dos maxilares, prevenindo assim a infecgao respiratoria, lesdes
por pressdo em regidao de cabecga, pescogo e cavidade bucal; e proporcionando
conforto e bem-estar ao paciente. Assim, o objetivo do manual da AMIB, seguido
pelos hospitais brasileiros, € promover a saude bucal como parte integrante da
assisténcia, cuidados de exceléncia e cuidados paliativos ao paciente hospitalizado
na UTI [22].

Durante muito tempo, os antimicrobianos foram os unicos recursos para
combater infecgdes; entretanto, seu uso indiscriminado causou o fendmeno
conhecido como resisténcia microbiana [23]. No ambiente hospitalar, as unidades
de terapia intensiva geralmente apresentam os mais altos niveis de resisténcia aos
antibidticos como resultado de lidar com pacientes gravemente enfermos, com altos
niveis de infecgbes associadas aos cuidados de saude e uso de antibidticos [24].
Assim, tornou-se necessaria a busca por uma alternativa mais eficaz; uma

abordagem possivel é a terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT) [25].

A aPDT consiste na administragao tépica de um fotossensibilizador (PS)
que é distribuido nas regides orais com acumulo em biofilmes microbianos. A
ativacao do PS in situ pela exposi¢ao a luz usando um laser ou diodo emissor de
luz (LED) de baixa poténcia promove a bioestimulagao celular sem produzir efeitos

térmicos [26].

A Terapia Fotodinamica Antimicrobiana usa entdo o laser de baixa poténcia
ou Diodo Emissor de Luz (LED) para promover bioestimulagao celular sem produzir
efeitos térmicos, com os parametros dosimétricos apropriados leva a excitacao
eletrénica e a subsequente transferéncia de elétrons ou energia para o oxigénio no
ambiente imediato, e a produgédo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Através
do fotossenssibilizador adequado, essas espécies, normalmente o oxigénio
singleto, sdo altamente prejudiciais as células microbianas simples, incluindo
bactérias, o que provoca citotoxicidade ao microrganismo. Essa transferéncia de
energia propicia um efeito fotoquimico, com inativagdo de virus e destruicdo

seletiva de bactérias e fungos [27].

A Terapia Fotodindmica Antimicrobiana (aPDT) se baseia no acumulo

seletivo do fotossensibilizador nas células-alvo e sao irradiadas pela luz, com
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comprimento de onda especifico, que é emitida através do Laser de Baixa Poténcia
(LBP) ou do Diodo Emissor de Luz (LED) [26].

O fotossenssibilizador mais utilizado em odontologia € o azul de metileno,
que é derivado da fenotiazina (formado por dois anéis de benzeno conectados por

um atomo de nitrogénio e um atomo de enxofre) [28].

Devido a sua natureza quimica, o azul de metileno pode agregar-se
dependendo do meio em que se encontra e da sua concentracdo. O estado de
agregacao determina os tipos de reag¢des fotoquimicas que ocorrem e estas afetam
a eficiéncia do tratamento com aPDT. A presenca de dimeros ou mondmeros é
perceptivel através do espectro de absorgao visivel, com o dimero apresentando
absorcdo em 590nm e o monémero em 665nm. A relagcdo dimero/monémero é
comumente utilizada para caracterizar o grau de agregacgao do azul de metileno em
um determinado meio [29]. Ou seja, o azul de metileno, cuja maxima absorgao
ocorre em 664nm, deve utilizar fontes de luz emitindo fétons na faixa do vermelho
visivel (espectro eletromagnético) , como os lasers vermelhos de baixa poténcia e

os LEDs vermelhos [28].

Este fotossensibilizador tem baixo peso molecular e carga positiva, o que
permite a passagem através dos canais porina-proteina na membrana externa de

bactérias Gram-negativas [30].

A aPDT é um procedimento localizado e ndo invasivo que ocorre através de
mecanismos fotofisicos. Quando um fotossensibilizador se liga a célula alvo, ele
absorve energia da irradiagdo luminosa, em comprimento de onda especifico e
ressonante, passando para um estado excitado. Entdo, o fotossensibilizador perde
energia, que participa da formacédo de espécies reativas de oxigénio (ROS). O
estresse oxidativo das ROS pode atuar em diferentes estruturas celulares (lipidios,

proteinas, DNA e carboidratos) e levar a morte celular [31].

No entanto, a aPDT nao € utilizada como aditivo ao protocolo de HB em
pacientes intubados, internados em unidades de terapia intensiva. Assim, essa
pesquisa teve como objetivo determinar a viabilidade, eficacia e impacto da

introducédo da aPDT como um adjuvante ao cuidado bucal em pacientes de UTI.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Pneumonia associada a ventilagao mecanica

Um ventilador mecanico € um dispositivo respiratério para manter ventilagao
ideal e maximizar o transporte de oxigénio em paciente criticamente enfermos [32].
A ventilacdo mecanica, através de um tubo endotraqueal ou traqueostomia, esta
indicada na insuficiéncia respiratoria aguda quando ha hipoxemia grave,
esgotamento da adaptacdo neuromuscular a demanda ventilatéria, colapso
circulatorio, choque ou parada cardiorrespiratoria e incapacidade de manter a

poténcia da via aérea superior [33, 34].

Porém, é necessario considerar os efeitos negativos que seréo vivenciados
pelos pacientes que estdo sob ventilagdo mecanica .Uma das infecgbes
nosocomiais mais comuns na UTl € uma complicagdo do uso de ventilador, a

chamada Pneumonia Associada ao Ventilador (PAV) [32].

A PAV é um tipo de infeccdo nosocomial que ocorre em unidades de terapia
intensiva. Geralmente ocorre 48-72 horas apds a inser¢éo do tubo endotraqueal.
Define-se PAV como condigao de presenca de infiltrado novo e permanente de
térax acompanhado de um dos sinais em forma de hemocultura ou cultura pleural
semelhante a microrganismos encontrados no escarro ou aspiragao traqueal,
cavitacdo nas radiografias de torax, conforme o American College of Chest
Physician. Seus principais sintomas sao febre alta e leucocitose [35].

Se isso ocorrer apos os primeiros 3 dias de ventilagdo mecanica, entdo esta
PAV é considerada de inicio precoce, enquanto o inicio tardio ocorre apds o quinto

dia de ventilagdo mecanica [36].

Incidéncia de fatores de risco de PAV na UTI, inclui histérico de
doencga/comorbidade do paciente, como histérico de doenga pulmonar, tabagismo,
historico de diabetes mellitus e método de succdo. Além da idade, sexo, trauma e
influéncia do uso de antibidticos, a PAV também esta intimamente relacionada a
higiene oral do paciente. Embora o diagndstico de PAV seja dificil de ser
estabelecido, sua incidéncia aumentou o tempo de internagdao dos pacientes em

até 9,6 dias. O aumento nos custos de cuidados e tratamento para cada paciente
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é em torno de US$ 40.000, o que implica uma alta taxa de mortalidade de 24-70%

dos pacientes em UTI [36].

Os mecanismos implicados no desenvolvimento da PAV sdo a
microaspiragado, que ocorre quando 0s microrganismos presentes na secregao se
movem em direcado a porc¢ao distal do tubo acumulando-se acima do balonete do
tubo endotraqueal, e o biofime que migra ao longo do balonete do tubo

endotraqueal e dentro do lumen, permitindo o acesso a arvore brénquica [25].

Os pacientes submetidos a ventilagdo mecanica, situagdo comum em
unidades de terapia intensiva (UTl), sdo mais vulneraveis a infecgbes do trato
respiratério, uma vez que suas barreiras imunes naturais, como tosse e
expectoracdo, sao afetadas. A intubacdo endotraqueal apresenta risco de
desenvolver esse tipo de infecgdo, pois o tubo tem acesso direto ao trato
respiratorio inferior e permite que microrganismos encontrados na boca tenham

acesso aos pulmoes [37].

Quando ndo existem cuidados odontologicos, pode haver proliferacdo de
bactérias e fungos no meio bucal, comprometendo a saude e recuperagéo do
paciente [38]. Associada a isso, a higienizagao bucal é deficiente nesses pacientes,
levando a doencas bucais € aumentando, assim, o tempo de permanéncia no
hospital. A higiene bucal nesses pacientes é importante para prevenir a colonizagao

e proliferacdo de patégenos oportunistas [39].

Além das espécies orais residentes, estudos demonstraram que a cavidade
oral pode abrigar espécies "ndo orais" de bactérias, incluindo varios patdégenos
clinicamente importantes, patégenos respiratérios como Acinetobacter spp.,
Dialister pneumosintes, Pseudomonas spp., Enterobacter spp., Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus spp., e Staphylococcus

aureus podem colonizar o biofilme de pacientes hospitalizados [7].

Considerando que a boca tem relacdo direta com o trato respiratério e
digestivo e que reune todas as condi¢cdes ideais de temperatura, umidade e
nutricdo, pode haver translocacdo de microrganismos entre tais meios,
principalmente em individuos com ma higiene bucal, intubados e sistemicamente

enfraquecidos [40]. A colonizagdo de tubos endotraqueais por microrganismos
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patogénicos, relacionada a pneumonia pela boca, tem sido relatada em pacientes

em ventilagdo mecanica [41].

Patogenos respiratorios ndo sado usualmente encontrados no microbioma
bucal de pacientes saudaveis, embora aqueles originarios do meio ambiente
hospitalar tenham potencial para colonizar as superficies dos dentes, as proteses,
a mucosa bucal e respectivos biofilmes. Tal colonizagdo patogénica nestas
superficies pode ser facilitada pela diminuicdo parcial, ou total, da salivacédo e do
PH da saliva, fatos estes encontrados em pacientes de UTI devido a medicagao
administrada [42].

Devido a elevada mortalidade e aos custos de tratamento, as instituicbes de
saude tém buscado formas de prevenir a ocorréncia de pneumonia associada a
ventilagcdo mecanica em suas Unidades de Terapia Intensiva, pois o aparecimento
dessa condicdo esta relacionado aos cuidados prestados ao paciente e as

atividades dos profissionais que atuam nessas unidades [43, 44].

2.2 Biofilme oral, biofilme da lingua e a PAV

O Microbioma bucal de individuos sadios € composto predominantemente
de BGP, sendo os Estreptococos viridansos, agentes de maior representatividade,
porém pacientes em estado critico tendem a apresentar mudangas na composi¢cao
do microbioma, havendo predominio de microorganismos anaerobios gram-
negativos, incluindo patégenos comumente responsaveis pela pneumonia
nosocomial, tais como Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Acinetobacter baumanii, Influenzae Haemophilus e Pseudomonas aeruginosa,

Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. Eproteus mirabiis [45].

Estudos tém demonstrado que a boca atua como reservatorio de patdégenos
respiratorios anaerdbios obrigatérios (pertencentes aos géneros Prevotella e
Fusobacterium) em idosos institucionalizados e hospitalizados que apresentam ma
higiene bucal, o que parece ser um fator de risco para o desenvolvimento de

doencgas, como pneumonia aspirativa [46, 47, 48].

O biofilme oral € um reservatério permanente de microrganismos e pode

determinar infeccées em locais distantes do corpo. Os patdégenos respiratorios
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geralmente ndo sao encontrados na microbiota oral de pessoas saudaveis, mas os
pacientes hospitalizados sdo suscetiveis a colonizacdo do biofilme oral por esses
microrganismos. Além disso, os componentes do biofiime podem impedir a
penetracdo de agentes quimioterapicos no biofilme, tornando esses patdégenos
mais resistentes aos agentes antimicrobianos e dificultando sua eliminacéo. Além
disso, pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTIs) apresentam

frequentemente ma higiene bucal, com aumento substancial do biofilme oral [49].

O numero de espécies que compdem o biofilme bucal é vasto, sendo
contabilizadas aproximadamente 108x10"" bactérias/ml de biofiime. Estas,
normalmente, mantém uma relacdo harménica com o hospedeiro, embora sua
composicéo possa ser modificada e se tornar patogénica diante das alteragdes de
PH, da disponibilidade de nutrientes e agua, da anatomia das estruturas bucais do
fluxo salivar e das substincias antimicrobianas presentes na saliva [50]. A
higienizacdo bucal inadequada associada as mas condigbes dentarias,
funcionando como abrigo as colénias patogénicas, potencializam assim o risco de

complicagdes locais e sistémicas [51].

A quantidade de depésitos microbianos presentes na cavidade bucal de
pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) aumenta conforme o
tempo de internagdo e o numero de patdgenos respiratérios que colonizam o
biofilme bucal também. A diminui¢do no fluxo salivar possibilitando a formacgao e
manutengdo de biofilme bucal pode estar atrelada ao uso de medicamentos
utilizados para tratar pacientes internados em unidade de terapia intensiva; além
disso, com a hipossalivacao o biofilme lingual se torna mais presente servindo de

reservatorio para bactérias causadoras de infecgbes a distancia, como os

microrganismos associados a pneumonia associada a ventilagdo mecanica [8].

Gordon e Gibbons em 1966 foram os primeiros a analisar a microflora da
lingua e identificaram varias espécies anaerodbicas (Bacteroides, Fusobacteria spp.,
Peptococcus e Peptostreptococcus) entre a microbiota cultivavel proeminente [52].
Desde entdo, a maioria dos estudos que avaliaram a microflora da lingua
concluiram que ela é caracterizada por uma grande variabilidade e diversidade,

com altas proporgdes de bactérias anaerdbicas [19].

Diferentes patdgenos periodontais podem ser isolados no biofilme da lingua,

incluindo patégenos subgengivais, tornando-se assim um possivel reservatorio
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para recolonizagdo bacteriana apo6s tratamento periodontal. Entre os patégenos
periodontais, porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, e espiroquetas orais tém sido frequentemente encontrado
[53].

Abe e outros, em seu estudo envolvendo 71 idosos edéntulos em lares de
idosos, aqueles com lingua saburrosa demonstraram contagens bacterianas
salivares significativamente mais altas do que aqueles sem lingua saburrosa,
sugerindo que a lingua saburrosa poderia ser um fator de risco para pneumonia por
aspiracado. Kageyama e outros também relataram que a microbiota da lingua esta
relacionada ao risco e morte por pneumonia aspirativa entre pacientes idosos que

vivem em lares de idosos [54, 55].

A boca seca tem sido associada a lingua saburrosa e PAV. Em seu estudo,
Takahama e colaboradores encontraram alta incidéncia de saburra na lingua,
representando 63,80% de todos os pacientes. Também foi considerado um fator de
risco independente para o desenvolvimento de PAV. Esses resultados reforcam a
importancia da higiene bucal adequada, incluindo os dentes e a mucosa oral,
principalmente a lingua. Sabemos que em casos de doencga a higiene bucal pode

ser negligenciada [56].

O biofiime é complexo, relativamente resistente ao controle quimico,
acumula-se rapidamente na cavidade oral de pacientes gravemente enfermos [45].
O biofilme dentario em pacientes hospitalizados com doengas pulmonares crénicas
pode servir como reservatorio de bactérias conhecidas por causar pneumonia

nosocomial em individuos suscetiveis [56].

No trabalho de Dong e colaboradores, observaram condi¢gdes de restricdo
salivar em pacientes em UTI, tais como hipossalivagdo e assialia, podendo-se
relacionar com a administracdo de polifarmacos com efeitos colaterais
xerostdbmicos, caracteristicas que condizem com os dados cientificos supracitados
e tendem a favorecer a colonizagdo do meio por patdogenos respiratorios potenciais
[42].

Assim sendo, a cavidade oral € uma importante fonte de bactérias que
podem causar infeccoes pulmonares, e varios estudos associam a presenca de

biofilme oral, principalmente da lingua, ao desenvolvimento de PAV [56].
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2.3 Clorexidina e a PAV

A clorexidina foi sintetizada nos anos 40 pelos cientistas Rose e Swain, que
procuravam um agente para curar a malaria, mas falharam em seu objetivo devido
a ineficiéncia do medicamento para esse fim, e introduzida no mercado em 1954
como um antisséptico .Ela se caracteriza por ser um detergente catiénico, da classe
das biguanidas, pouco soluvel em agua, portanto utilizado na forma de sal,
disponivel nas formas de acetato, hidrocloreto e digluconato, sendo este ultimo o
sal mais comumente empregado em formulas e produtos pois € o mais soluvel em
agua. Ela possui um amplo espectro de acdo, agindo sobre bactérias gram-

positivas, gram-negativas, fungos, leveduras e virus lipofilicos [57, 58].

Devido a sua natureza catibnica, ela adsorve-se a compostos anidnicos
como glicoproteinas salivares, radicais fosfatados e carboxilicos presentes no
biofilme dental como bactérias e polissacarideos extracelulares, pelicula dental e

macro- moléculas presentes na mucosa oral [59].

7

O seu mecanismo de agao anti-bacteriano € explicado pelo fato de a
molécula catiénica da clorexidina ser rapidamente atraida pela carga negativa da
superficie bacteriana, sendo adsorvida a membrana celular por interagdes
eletrostaticas, provavelmente por ligagdes hidrofébicas ou por pontes de
hidrogénio, sendo essa adsor¢ao concentragdo-dependente. Assim, em dosagens
elevadas, ela causa precipitacdo e coagulagdo das proteinas citoplasmaticas e
morte bacteriana e, em doses mais baixas, a integridade da membrana celular é
alterada, resultando num extravasamento dos componentes bacterianos de baixo

peso molecular [59].

Além do mais, a clorexidina é estavel, ndo € tdxica aos tecidos, a absorg¢ao
pela mucosa e pele é minima, € bem tolerada quando administrada em animais via
parenteral e intravenosa, parece nao atravessar a barreira placentaria e nao
provoca efeitos toxicos colaterais sistémicos com o uso prolongado, tampouco

alteragdes na microbiota oral [15].

Altas concentracdes de clorexidina foram associadas a efeitos adversos. A
descoloracao dentaria e a irritacdo da mucosa oral, lesées na mucosa oral, como

lesdes erosivas, ulceragdes, formacao de placa branca/amarela e sangramento da



22

mucosa, tém sido observadas em pacientes internados em unidades de terapia
intensiva e podem ser atribuidas ao uso de clorexidina 0,2% e 2%. Por outro lado,
quando clorexidina 0,12% foi aplicada, foi eficaz na prevencado de PAV combinado

a escovacao dentaria [60].

2.4 Manual de procedimento operacional padrao

Em 2013, a Associagao Brasileira de Medicina Intensiva e a Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia uniram-se para produzir as Recomendacgdes
Brasileiras de Ventilagdo Mecéanica. Em 2023, dentro de suas metas de oferecer
apoio e conhecimento em suas areas a seus associados e ao publico da saude em
geral, ambas as Sociedades entenderam ser muito importante a elaboragao de um
documento atualizado, norteando as orientagdes praticas para serem aplicadas na
beira-do-leito sobre Ventilacdo Mecanica, baseando-se nas publicacbes e

evidéncias dos ultimos vinte anos [22].

Em novembro de 2023, apresentaram o0 manual de procedimento
operacional padrao (POP) que é recomendando seu uso, nos hospitais brasileiros.
O manual foi publicado em novembro 2023 e revisado em setembro 2024, para
pacientes em unidade de terapia intensiva, que tem por objetivo propor um
Procedimento Operacional Padrdo de Higiene Bucal (POP-HB) efetivo, de facil
execugao, reprodutivel e de baixo custo, embasado em evidéncias cientificas da
atualidade [22].

A higiene bucal deve ser ofertada duas vezes ao dia (Tabelas 1 e 2). A
avaliacéo clinica odontologica deve ser, preferencialmente, realizada nas primeiras
24 horas de admissédo do paciente visando ao diagndstico clinico de doengas

bucais e planejamento da assisténcia odontoldgica ao longo da internagao [22].
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Tabela 1 - Higienizagao bucal recomendada pela AMIB.

Dentes Higienizar com escova macia de cabe¢a pequena

Umedecer a escova, swab
Higienizar com swab ou gaze (observar instru- ou gaze em agua para
mento sugerido pelo cirurgiao dentista) injecao

Rebordos alveolares

Higienizar mucosas das bochechas, labios e Aspirar antes, durante e de-
Mucosas palato com swab ou gaze (observar instrumento pois todo contetido residual

sugerido pelo cirurgiao dentista) intrabucal com sugador

odontolégico

Higienizar delicadamente dorso lingual com swab

Lingua
9 e/ou gaze e/ou escova

Higienizar dentes, mucosas,
lingua e tubo no sentido
Higienizar a porgao do tubo orotraqueal, aparente | péstero-anterior

na cavidade bucal, com swab e/ou gaze

Tubo

Fonte: tabela retirada do manual POP AMIB 2024.

Tabela 2 - Atendimento odontolégico em pacientes com VM.

Elaborar protocolos

Treinar equipe

Higiene bucal Monitorar a qualidade da higiene bucal

Avaliar a cavidade bucal, orientar a equipe sobre qual o dispositivo in-
dicado para higiene bucal e sobre necessidade do uso de antissépticos |

Tratar o mais precoce possivel

D e Realizar aPDT quando necessario

Remover dentes com mobilidade grau Il Avaliar uso de antimi-
Exodontia Remover dentes/raizes residuais com foco crobiano profilatico,
infeccioso agudo terapéutico sistémico
e/ou topico

Manejo abscesso Drenar
Dentario/periodontal Avaliar indicacdo de extracdo dentaria
Realizar tratamento periodontal

Tratamento restaurador

A Intervir em cavidade de cérie rasa/média
atraumatico

Tratamento infec¢des virais/
fungicas

Tratar via laserterapia (aPDT) e/ou antivirais/antifungicos

Remover proteses e/ou aparelhos ortodénticos com risco de aspiracao,
Manejo 6rteses/préteses que estejam ocasionando lesées em mucosa ou quando favorecerem o
acumulo de matéria organica e microrganismos

Prescrever a critério do médico e/ou do cirurgido dentista em vigéncia

Clorexidina de foco de infecgcao bucal

Fonte: assisténcia odontoldégica manual AMIB 2024.

Portanto o papel do cirurgido dentista na equipe multidisciplinar do hospital
é realizar avaliagdo inicial da cavidade bucal na admisséo do paciente (em até 24
horas) na UTI; estabelecer diagndstico e prescricdo odontolégica; adequar a
cavidade bucal para receber a higiene bucal padréao (realizada pela equipe de
enfermagem); orientar e treinar a equipe que ira realizar os procedimentos de HB
no paciente; gerenciar o procedimento de HB diariamente; remover fatores de risco
de infecgdo e a prescricdo de HB pelo cirurgido-dentista e enfermeiro devera ser
alinhada entre os profissionais, evitando duplicidade e divergéncia de orientagdes
[22].
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2.5 aPDT

Fotomedicina € a divisdo da medicina que utiliza luz no tratamento de
doencas. Por razdes histéricas e por diferengas nos protocolos clinicos e, em
algumas situagdes, por diferengas nos mecanismos de agao, sao definidos trés
tipos de tratamentos com luz: fototerapia (somente uso de luz), fotoquimioterapia
(uso da luz associada a compostos quimicos com excitagdo no UV) e PDT/aPDT,
uso de compostos fotossensibilizadores (FS) com excitagdo em comprimentos de

onda do espectro visivel [61].

As primeiras tentativas de aplicar PDT para o tratamento de tumores e outras
doencgas de pele, no inicio do século XX, foram realizadas pelo Grupo de von
Tappener, o estudo de Raab foi primeiro a visualizar os feitos de acritina em

parameécios [61].

Para o efeito fotodinamico, é utilizada a agdo combinada de irradiacdo com
luz visivel e farmacos que sao fotoativados, fotofarmacos, também chamados de
fotossensibilizadores (FS), para destruir tecidos ou organismos patogénicos com
rapida multiplicacdo. O processo fotodinamico & baseado na foto-oxidagdo de
matéria organica. E necessaria a presenca de um FS, oxigénio e irradiacdo
luminosa no local a ser tratado. Espécies reativas sdo geradas no local e provocam
a morte celular no tecido tumoral e/ou de outros tecidos doentes ou agentes
infectantes [62].

A fotossensibilizagdo tem inicio com a geragao de espécies tripletos. Os
tripletos reagem tanto por transferéncia de elétron que produzem radicais livres,
quanto por transferéncia de energia que forma outras espécies excitadas, no qual

0 aceptor é o oxigénio [61, 62].

O oxigénio singleto é formado dentro dos principios fotodinadmicos, por meio
da transferéncia de energia do estado tripleto do fotossensibilizador para o oxigénio
molecular, levando a reacéo tipo Il, creditada por alguns autores como a maior

responsavel pelo efeito fotodinamico [61, 63].

O oxigénio singleto (O2) representa um estado eletronicamente excitado do
oxigénio molecular. Ele é produzido nas células tanto em condigdes fisiolégicas

quanto em condigdes fisiopatologicas. No estado de energia mais baixo, o oxigénio
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molecular tem dois elétrons desemparelhados; cada elétron tem um momento
angular intrinseco, ou spin de V%, significando que em um campo magnético ele tem
apenas dois estados quanticos. Juntos os momentos angulares dos dois 2 spins
desemparelhados do oxigénio, que estdo em orbitais diferentes, somam um

momento angular de spin 1, que na mecanica quantica é o estado tripleto [61].

O oxigénio tripleto é o estado de menor energia do oxigénio molecular e € o
estado de existéncia normal do oxigénio. Existe também um estado orbital excitado
no qual dois elétrons normalmente desemparelhados se tornam pareados e no
mesmo orbital, com um spin alinhado de forma oposta ao outro, produzindo spin 0
que é o estado excitado, de meia-vida curta do oxigénio, conhecido como oxigénio
singleto (O2) [61].

O intervalo do espectro eletromagnético correspondente aos comprimentos
de onda mais utilizados na PDT se situa entre 600 mn (emissédo vermelha) e 1.000
mm (emissdo no infravermelho proximo), devido a maior profundidade de
penetracado destes comprimentos de onda nos tecidos biolégicos. A capacidade da
luz emitida no vermelho ou infravermelho proximo em penetrar no tecido é
decorrente de dois fatores: a interacdo predominante é o espalhamento, e este é
dirigido, ou seja, a luz se espalha na dire¢do de propagacao do feixe e a absorgao
da radiagdo luminosa nesse intervalo de comprimentos de onda pela agua e pelo
sangue, maiores componentes do tecido bioldgico, € pequena, logo, a transmissao
do feixe é favorecida e possibilita uma interagdo mais relevante com tecidos mais

profundos [64].

A aplicacao do laser pode ser de duas maneiras: pela técnica Pontual, onde
area de aplicagao coincide com o spot do aparelho e Varredura: a area de aplicacao

€ a area da lesao [65].

Dentre as fenotiazinas, o azul de toluidina e o azul de metileno sdo os mais
utilizados em odontologia, pois possuem alta absor¢ao entre 600 e 660 nm, e nesta
janela terapéutica ha baixa absorcao pelos tecidos. O azul de toluidina mostrou
absorcdo maxima de energia no comprimento de onda de 630 nm, mesmo em
espécies Gram-negativas in vitro. O azul de metileno apresentou absorgdo maxima
quando exposto a um comprimento de onda de 660 nm [58]. Como o azul de
metileno (MB) €& considerado um bom fotossensibilizador, € mais viavel

economicamente quando comparado ao outro (azul de toluidina) [66].
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O azul de metileno apresenta baixa toxicidade quando aplicado em humanos
e, devido ao seu carater lipofilico, indica maior distribuigao celular e capacidade de
permear as células sanguineas, portanto, oferece alternativas provaveis para uso
clinico em aPDT [66].

No estudo de Soares e colaboradores [67], foi demonstrado o efeito da aPDT
sobre biofilmes obtidos do tubo endotraqueal (ETT) de pacientes extubados de uma
UTIl, o que representa um verdadeiro desafio para todas as estratégias
antimicrobianas. No estudo, verificou-se que a aPDT mediada por MB foi capaz de
reduzir o biofime e promover seu desprendimento das paredes do ETT,

independentemente do tempo de crescimento do biofilme [67].

Neste mesmo trabalho, Soares e colaboradores mostraram que as bactérias
permanecem suscetiveis a aPDT apds tratamentos sequenciais. Também
atestaram que a aPDT pode reduzir a espessura do biofilme, interromper a fixagcao
do biofilme da superficie do ETT e matar células microbianas. Esses dados
sugerem que a aPDT deve ser investigada para diminuir a incidéncia de VAP por
meio da descontaminagao do ETT [67].

Biel e outros [68] mostraram em seu trabalho que a aPDT mediada por azul
de metileno (MB) pode efetivamente inativar biofilmes de Pseudomonas aeruginosa
e Staphylococcus aureus resistentes a meticilina formados dentro de um ETT apds
uma unica aplicacado, usando uma fonte de luz interna, colocada dentro do ETT
[68].
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo desta pesquisa foi realizar um estudo de intervencgao terapéutica,
de amostra por conveniéncia para determinar a viabilidade, eficacia e impacto da
introdugéo da terapia fotodindmica mediada por um laser de emissédo vermelha e
azul de metileno, como um adjuvante ao cuidado bucal, avaliando a redug¢ao da
microbiota da lingua em pacientes adultos, intubados, sob ventilagdo mecénica e
internados em unidade de terapia intensiva do hospital de Santa Barbara D’Oeste,
estado de Sao Paulo, apos ser realizado o procedimento operacional de higiene
bucal.

3.2 Objetivo especifico

Aprimorar o manual de procedimento operacional padréo de higiene bucal
(POP-HB), do hospital onde foi realizada a pesquisa com a possivel inser¢ao da
PDT.
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4 ESTUDO CLINICO

Foi realizado um estudo clinico no periodo de janeiro a maio de 2024,
prospectivo, de amostra por conveniéncia. Este estudo incluiu 30 pacientes adultos,
acima de 18 anos, idade entre 18 a 88 anos de ambos os sexos, que se

encontravam intubados em UTI por pelo menos 24 horas [69].

O estudo foi realizado na UTI do hospital Santa Casa, da cidade de Santa
Barbara D’Oeste, Sdo Paulo, conveniado com a Instituicdo Sdo Leopoldo Mandic,
parceira neste estudo. A pesquisa teve inicio apds aprovagéo pelo Comité de Etica
em Pesquisa com numero do parecer de 6.444.340, de 23 de outubro de 2023.

(Anexo 1), e contou com a colaboragao do Prof. Ms. Alcides Ricardo Gongalves.

Para inclusao no estudo, os pacientes deviam ser adultos, maiores de 18
anos, de ambos os géneros, que tivessem pelo menos uma hemi arcada de dentes
presentes (pois a microbiota bucal é diferente dos pacientes desdentados) e
intubados com intubagao orotraqueal. Foram excluidos do estudo os pacientes com
17 anos ou menos, pacientes nao intubados (por intubag&o orotraqueal), pacientes
desdentados e pacientes cujo quadro sistémico inviabilizasse a intervengao. Os
responsaveis pelos pacientes que participaram do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 2) e o Termo de Assentimento
Livre e Esclarecido (TALE) (Anexo 3), além do preenchimento do prontuario
odontologico padronizado pela equipe de odontologia do hospital (Anexo 4) e o

prontuario médico de evolucao clinica do hospital.

O estudo foi para avaliar a redugdo da microbiota da lingua em pacientes
adultos, intubados, sob ventilagdo mecénica e internados em unidade de terapia
intensiva apos a realizagdo do procedimento operacional de higiene bucal. Para o
estudo foram usados 3 tipos distintos de meios de cultura: Agar cromogénio
candida, Agar sangue e Agar CHROMID® CPS® Elite.

« Agar cromogénio candida: meio de cultura indicado para isolamento e
diferenciacao de candida sp. O meio permite o crescimento e diferenciagao
de espécies clinicas e ndo clinicas, que podem ser detectadas e
diferenciadas através da morfologia e coloragao das colénias. O meio possui

Cloranfenicol, que inibe a flora contaminante presente em amostras clinicas.
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As colbnias das cepas Candida tropicalis ficaram nas cores azul a roxa, da
C. albicans: verde clara; C. krusei: Rosa a vermelho claro; C. glabrata:
Creme a branco [69, 70, 71, 72, 73].

« Agar sangue: é um meio néo seletivo utilizado para isolamento de patégenos
nao fastidiosos (streptococcus spp e Staphylococcus spp) e outras bactérias
devido a adicdo de sangue de carneiro desfibrinado, proporcionando a

leitura e hemolise desses patogenos [70, 74, 75].

+ Agar CHROMID® CPS® Elite (CPSE e CPSO): € um meio de isolamento,
contagem e identificagcao bacteriana na urina. Permite analise microbiana de
bactérias através de métodos de incoculagdo padronizados, com a
identificacao direta de Escherichia coli e a identificacdo presuntiva das
seguintes espécies bacterianas ou géneros: Enterococcus, Klebsiella,
Enterobacter, Serratia, citrobacter (Kesc), Proteus, Providencia, Morganella
(Proteeae) [76, 77, 78].

Todos os pacientes internados em UTI que participaram da pesquisa foram
submetidos ao POP-HB da AMIB adaptado ao trabalho realizado. Todos seguiram
0 mesmo protocolo de higienizagao oral. O POP-HB que foi realizado foi segundo

a recomendacao da Associacao de Medicina Intensiva Brasileira [22].

Todos os pacientes ao menos 12 horas antes da coleta receberam a
higienizacdo bucal (POP-HB) pelos profissionais responsaveis da unidade de
terapia intensiva. E apos os procedimentos operacionais padrbes de rotina de
atendimento ao paciente intubado em unidade de terapia intensiva feitos pelos
profissionais responsaveis, realizaram: checagem da pressao cuff (também
chamado de balonete ou baldo, o cuff dos dispositivos ventilatérios invasivos tem a
funcdo de vedar as vias aéreas e evitar o escape de ar, como também para impedir
a passagem de liquidos e secregdes para os pulmdes); interrupgao da alimentagao
nasogastrica ou nasoentéricas e checagem de sinais vitais (presséo, frequéncia

cardica , temperatura e saturagdo de oxigénio).

Para a pesquisa, primeiramente com uma gaze estéril umedecida com
solugao de soro fisioldgico estéril, foram removidas as sujidades da regido peribucal

e parte externa dos labios dos pacientes que tinham essa necessidade. Foi
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realizada a antissepsia da regido peribucal (regiao externa dos labios), com gaze

estéril umedecida em solugédo aquosa de digluconato de clorexidina a 0,12%.

Foi coletada entdo a primeira amostra de microrganismos: para a coleta
consideramos o dorso da lingua dividido em duas partes, separado pelo sulco
mediano , direito e esquerdo; com swab estéril em regido de dorso de lingua; o
mesmo foi passado, sendo feito movimento de rotagao, 5 (cinco) vezes no dorso
da lingua do lado direito e 5 ( cinco) vezes do lado esquerdo, sem empregar forga
manual, iniciando no sentido postero anterior da lingua, proximo as grandes papilas
e término em ponta de lingua, de ambos os lados seguindo o mesmo padrdo. Essa
amostra presente no swab foi dispensada nas 3 placas de Petri (que continham os
seguintes meios de cultura : Agar cromogénio candida, Agar sangue e Agar
CHROMID® CPS® Elite) conforme indicagcado do fabricante, fazendo o esfregago
em toda placa, seguindo no sentido horizontal, da direita para a esquerda, em
movimentos de vai e vem por toda extensao placa, depois no sentido diagonal e
por fim vertical, para garantir que toda placa ficasse empregada com material
coletado, sem empregar forca manual (Figura 1). Para cada coleta dispensada na

placa foi usado um swab estéril, ou seja, foram feitas 3 coletas de material.

Figura 1 - Esfregaco na placa.

Caso o labio do paciente estivesse com excessivo ressecamento apoés a
primeira coleta, essa regido era lubrificada com acidos graxos essenciais (AGE)
(marca comercial Dersani®); ndo foram usados antes para ndo haver contaminagao

das amostras com AGE.

Com a gaze estéril umedecida em soro fisioldgico estéril com auxilio de uma

pinga estéril, foram removidas as sujidades das estruturas intrabucais. Foram
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realizados movimentos péstero-anteriores (de tras para frente), sem empregar
forca manual. Foram realizados tanto em arcada inferior quanto superior em todas
as estruturas moles e duras presentes na boca: mucosa jugal, parte interna dos
labios, gengiva, palato, dorso da lingua, dentes, préteses fixas (caso houvesse) e
tubo orotraqueal (TOT). Se houvessem sujidades fortemente aderidas ao dorso

lingual, era utilizado o lubrificante intrabucal para amolecer e facilitar a sua soltura.

Em seguida, com auxilio de uma escova de dentes especifica para pacientes
hospitalizados, uma escova de dentes com sugador acoplado, cerdas cirurgicas
macias e vacuo acoplado, Power Clean® da empresa Impacto, e com a solugao de
digluconato de clorexidina a 0,12% em gel, da mesma empresa, respeitando a
mesma quantidade para todos os pacientes da pesquisa, em todas as estruturas
moles e duras presentes na boca (inclusive TOT), iniciando na mucosa jugal do
lado direito, depois mucosa jugal do lado esquerdo, lingua, gengiva, dentes,
prétese fixa (caso houvesse), implante (caso houvesse), palato duro e por ultimo
tubo orotraqueal, em todas as regides os movimentos eram feitos poéstero-
anteriores (de tras para frente) sem empregar forga manual. Foram realizados para
cada regiao da boca 10 movimentos pdstero-anteriores, e cada vez que se trocava
de regiao ou lado, a escova de dentes era limpa com gaze embebida em solugao
aquosa de clorexidina 0,12%, e reaplicada na escova de dente a mesma

quantidade da solugao de clorexidina 0,12% em gel.

Apds o POP-HB, foi realizada a segunda coleta de microorganimos presente
em lingua: foi coletado com swab estéril 0 material microbiolégico do dorso da
lingua e dispensado, conforme indicagdo do fabricante, nas 3 placas de Petri
distintas com os 3 meios de cultura descritos. Novamente foram utilizados 3 swabs

estéreis para coleta de placa.

Apods a segunda coleta, foi aplicado 1 ml da solugédo de azul de metileno da
marca comercial Chimiolux®, da empresa DMC, na concentragado de 0,01%, no
dorso da lingua. A solugao foi reaplicada no dorso lingua por mais 2 vezes, por
gotejamento, para ndo escorrer na superficie bucal do paciente, e a parte da
faringe/laringe era protegida com uma gaze umedecida com soro fisioldgico, a cada
2 minutos contados em cronémetro (minuto 0, minuto 2 e minuto 4) na segunda e
terceira aplicagdes foram utilizados 0,5 ml da solucdo de azul de metileno,
totalizando portanto 2ml da solugéo de azul de metileno na concentracao de 0,01%,
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respeitando o tempo de pré irradiacédo de 5 minutos (o tempo chamado de pré
irradiacdo € que garantira que o azul de metileno alcance seu alvo e que as

espécies reativas de oxigénio sejam liberadas no sitio desejado) [79].

Foi utilizado o laser para a terapia fotodinamica, o laser de baixa poténcia
(registro ANVISA n° 80030810156, 03/21,DMC therapy EC, Sao Carlos, SP, Brasil)
com os parametros de 100 mW de poténcia , entregando 9 J/cm?, em cada lado do

dorso da lingua, sendo a técnica utilizada a pontual [25, 80].

Foram realizados 9 pontos do lado esquerdo e 9 pontos do lado direito, 1 J
em cada ponto, 10 segundos por ponto, totalizando 18 J, 180 segundos distribuidos
uniformemente desde a regido das grandes papilas até a ponta da lingua (Figura
2).

Figura 2 - Técnica pontual de aplicagao do laser na lingua.

ApOs a utilizagao da aPDT, foi realizada a terceira coleta de microrganismos:
foi coletado com swab estéril o material microbiolégico do dorso da lingua e
dispensado, conforme indicac&o do fabricante e descrito, nas 3 placas de Petri com

os meios de cultura descritos, foram feitas 3 coletas (uma para cada placa).

A higienizagdo da boca foi finalizada removendo o excesso de azul de
metileno e hidratacdo dos labios com AGE.

Todas as coletas foram realizadas seguindo 0 mesmo padrao, 5 vezes em
cada lado do dorso da lingua (direito e esquerdo) e troca de luvas para cada coleta.
O tempo total de trabalho com as coletas e higienizagao era de aproximadamente
20 minutos para cada paciente.
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Durante todo o processo de coleta, as placas ficavam armazenadas em
caixas refrigeradas com a temperatura indicada pelo fabricante (4°C a 12°C), uma
caixa refrigerada com as placas utilizadas e outra com as placas que seriam

utilizadas (estéreis), para ndo haver contaminagao.

As placas de Petri, contendo as amostras coletadas, foram levadas para o
laboratério de microbiologia da Faculdade Sao Leopoldo Mandic de Campinas, Sao
Paulo, Brasil, para as analises microbiologicas (todas as placas foram manuseadas
pelo mesmo operador em toda a pesquisa). A distancia entre o hospital de Santa
Barbara D’Oeste e o laboratério de patologia da Faculdade Sao Leopoldo Mandic

€ de 56 quildmetros, uma média de 40 a 50 minutos.

As placas de Petri foram armazenadas em estufa na posicao invertida de
forma que o agar ficasse para cima, assim a condensagdo nao cairia sobre a
amostra interrompendo a superficie de crescimento, a temperatura de 37 °C por 48
horas e entdo foram realizadas as analises das placas. Todas foram fotografadas

seguindo o0 mesmo padrédo (mesmo operador, mesmo local e mesma camera).

A cada placa foi dado um escore de + a +++, com +++ significando
crescimento intenso por toda a placa. O escore foi atribuido visualmente pelo
mesmo operador. O escore foi diminuido de 1 ponto se havia indicagdo de
diminuicdo do numero de colénias apods tratamento. As placas das amostras do
paciente 11 que pareciam estar contaminadas, pois visualmente as placas com
agar cromogénio candida e CPS elite, pds higienizagédo e pés aPDT pareciam ter
mais microrganismos que antes da higienizagao. Pode ter havido contaminagao no
momento da coleta, na transferéncia das placas para a caixa refrigerada, pds coleta
no transporte das placas ou abertura das placas no laboratério antes de serem
colocadas na estufa.
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5 RESULTADOS

A Tabela 3 mostra uma visdo geral dos pacientes atendidos neste estudo,
que apresentaram distintos historico médico. Nota-se que, da populagao estudada,
43% eram mulheres e 57%, homens, com idade entre 18 e 88 anos (60,3 + 18,1
anos). O periodo de internagdo até o momento da pesquisa variou de 1 a 21 dias
(6,86 + 5,21 dias), de acordo com o motivo, que também foi bem heterogéneo na
populacao.

Tabela 3 - Dados dos pacientes que participaram do estudo.

Paciente Sexo Idade Motivo internagéo Histéria médica Tempo
que estava
na UTI
Paciente 1 Feminino 71 PNM HAS / DM 2
Paciente 2 Masculino 78 ACV — HAS 6
broncopneumonia
Paciente 3 Masculino 70 Sepse de foco HAS / DM 4
pulmonar
Paciente 4 Masculino 18 Luxagao entorse, 1
distensdes multiplas
(acidente carro)
Paciente 5 Masculino 64 Hepatite/ lesdes Hepatite 6
ulceradas em
membro inferior
Paciente 6 Masculino 66 PNM — insuficiéncia | HAS / obesidade / 8
respiratoria sindrome de
Pickwick
Paciente 7 Feminino 53 Sindrome da Desnutrigdo / ITU 10
imunodeficiéncia
adquirida ( paciente
nega a fazer
tratamento)
Paciente 8 Masculino 76 Sepse de foco Desnutricao 11
pulmonar
Paciente 9 Feminino 88 PNM HAS/ DPOC/ 3
COVID
Paciente10 Masculino 81 ACV hemorragico HAS/DM/ 6
Tabagista
Paciente 11 Feminino 7 PNM/ IC IC/CA de mama 9
descompensada
Paciente 12 Masculino 18 Luxacgao, entorse, 14
distensdes multiplas
(acidente moto)
Paciente 13 Masculino 66 AVC HAS/ Tabagista 14
Paciente 14 Masculino 64 Septicemia Insuficiéncia renal 2
Paciente 15 Feminino 58 Hemorragia HAS/ DM 11
intracerebral

(continua)
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Paciente 16 Masculino 79 ulcera duodenal HAS/DM/ulcera 10
perfurada duodenal
Paciente 17 Feminino 67 Derrame pleural Pielonefrite 19
Paciente 18 Masculino 76 IC HAS/DM 1
Paciente 19 Masculino 66 AVC HAS/anemia 4
Tabagista
Paciente20 Feminino 58 Hemorragia 3
intracerebral/ trauma
Paciente 21 Feminino 67 Derrame pleural / Pielonefrite 10
nefrectomia total
Paciente 22 Masculino 60 Insuficiéncia DPOC 8
respiratoria
Paciente 23 Feminino 46 PNM 2
Paciente 24 Feminino 52 Choque séptico de ITU frequente 8
foco urinario
Paciente 25 Masculino 60 Insuficiéncia DPOC 3
respiratoria
Paciente 26 Masculino 32 Auto intoxicacao 13
anabolizante
Paciente 27 Feminino 28 Pancreatite aguda HAS/ DM 3
Paciente 28 Feminino 79 PNM HAS/DM 21
Paciente 29 Feminino 66 Hiponatremia HAS 1
Paciente 30 Masculino 32 Lesdo em membro 4
inferior (pé)

Legenda: DM: diabetes mellitus; DPOC: deficiéncia pulmonar obstrutiva cronica; HAS: hipertenséo
arterial; IC: insuficiéncia cardiaca; ITU: infecgédo do trato urinario; PNM: pneumonia.

As placas foram analisadas pelo método visual: quando haviam col6nias de
microrganismos distribuidas por toda extens&o da placa, era atribuido o escore
+++; quando havia crescimento de col6nias, mas visivelmente haviam menos
colénias de microrganismos pela extensao da placa, era atribuido escore ++; e
quando havia crescimento de colénias porém eram coldénias menores em dimensao
e quantidade, era atribuido escore +. A contagem n&o foi possivel pois havia um

numero excessivo de colbnias.

Independente do meio de cultura utilizado, observou-se que antes da HB
todas as placas apresentavam crescimento intenso de microrganismos. Apés a
higienizag&o bucal, um ponto foi subtraido e todas as placas receberam escore ++.
Para o paciente 11, apdés HB, as placas pareceram contaminadas, sendo estas
placas descartadas. Apds a PDT, também descontou-se um ponto, pois as placas
mostraram menor crescimento microbiano em relagao a coleta anterior, recebendo
escore +. Interessantemente, varias placas mostraram o mesmo escore apos a HB,

particularmente para o meio agar cromogénio Candida (Tabela 4).



36

A Tabela 4 apresenta os escores obtidos nas placas das amostras coletadas

por paciente.
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Tabela 4 - Escores atribuidos as placas onde foram semeadas as amostras coletadas da lingua dos pacientes. Antes HB: coleta
realizada antes do protocolo de higienizagao bucal; Apos HB: coleta realizada imediatamente apos protocolo de higienizagao bucal;
Apods PDT: coleta realizada imediatamente apés PDT. ACC: placa com agar cromogénio Candida; CPS: placa com agar CHROMID®
CPS® Elite; AS: placa com agar sangue.

Coleta Antes HB Apés HB Apés PDT

ACC CPS AS ACC CPS AS ACC CPS AS
Paciente 1 ++ + ++ + ++ + + + ++ + + + + +
Paciente 2 ++ + ++ + ++ + + + ++ + + ++ ++ +
Paciente 3 ++ + ++ + ++ + + + ++ + + + + +
Paciente 4 ++ + +++ +++ ++ + + + + + + +
Paciente 5 ++ + ++ + ++ + + + ++ + + + + +
Paciente 6 +++ +++ +++ ++ + + + + + + +
Paciente 7 ++ + ++ + ++ + + + + + + + ++ + +
Paciente 8 ++ + ++ + ++ + + + + + + + ++ + +
Paciente 9 +++ +++ +++ ++ + + + + + + +
Paciente 10 + + + + + + + + + + + + + + + + + +
Paciente 11 +++ +++ ++ + ++++ ++++ ++ ++++ + ++
Paciente 12 ++ + ++ + ++ + + + + + + + + + +
Paciente 13 ++ + +++ +++ ++ + + + + + + +
Paciente 14 +++ +++ ++ + + + ++ + + ++ + +
Paciente 15 + + + + + + + + + + + + + + + + + +
Paciente 16 ++ + +++ +++ ++ + + + + + + +
Paciente 17 ++ + ++ + ++ + + + + + + + + + +
Paciente 18 +++ +++ ++ + + + + + + + ++ + +
Paciente 19 + + + + + + + + + + + + + + + ++ ++ ++

(continua)
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Paciente 20 ++ + ++ + ++ + + + + + + + + + +
Paciente 21 ++ + ++ + ++ + + + + + + + + + +
Paciente 22 ++ + ++ + ++ + + + + + + + + + +
Paciente 23 ++ + ++ + ++ + + + + + + + + + +
Paciente 24 ++ + +++ +++ ++ + + + + + + +
Paciente 25 + + + + + + + + + + + + + + + ++ ++ ++
Paciente 26 ++ + ++ + ++ + + + + + + + ++ + +
Paciente 27 +++ ++ + ++ + + + + + + + ++ + +
Paciente 28 ++ + ++ + +++ + + ++ ++ ++ ++ ++
Paciente 29 ++ + ++ + ++ + + + + + + + + + +
Paciente 30 ++ + ++ + ++ + + + + + + + + + +
Legenda:

Antes HB(1): coleta realizada antes do protocolo de higienizag&do bucal.
Apods HB(2): coleta realizada imediatamente apds protocolo de higienizagao bucal.

Apos aPDT(3): coleta realizada imediatamente ap6s aPDT (Terapia Fotodinamica Antimicrobiana).

ACC: placa com meio de cultura denominada: Agar cromogénio candida.

CPS: placa com meio de cultura denominada: Agar CHROMID® CPS® Elite.

AS: placa com meio de cultura denominada: Agar Sangue.

+++: grande crescimento de colbnias de bactérias e fungos especificos de cada meio de cultura.
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++: menor crescimento de bactérias e fungos especificos de cada meio de cultura. (menor que as placas com denominagao + + +).

+: menor ou quase nenhum crescimento de bactérias e fungos especificos de cada meio de cultura. (menor que as placas com
denominagéao + +).
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Figura 3 - Escores das placas obtidos nos trés momentos experimentais deste

estudo.
H As
B CPs
Il AcC
Antes HB
Apods HB
Apos PDT

Pelas placas analisadas podemos observar que, dos 30 pacientes que
participaram da pesquisa, em sua maioria o numero de colénias formadas apds o
POP- HB foi menor que do que o da primeira coleta (antes da POP-HB). Com isso
observamos que o protocolo de higienizagao bucal AMIB utilizado e padronizado

no hospital pode ser considerado eficaz (Figura 3).

Quando comparamos os dados coletados das terceiras placas, apds o uso
da aPDT em relagdo a primeira e segunda coleta, ou seja antes e depois do
protocolo de higienizagdo bucal, observamos que nas placas com agar sangue
houve ainda o crescimento de Streptococcus spp. e Staphylococcus spp.; muito
embora o escore de todas as placas tenha diminuido, dos 30 pacientes da pesquisa
em 4 pacientes ndo houve uma reducgao dessas bactérias do meio de cultura agar
sangue apos o0 aPDT, e nestas 4 amostras, em nenhuma houve maior crescimento

do que na primeira amostra, ou seja antes da higienizagéo.

Quanto as placas de Petri dos 30 pacientes com o Agar CHROMID® CPS®
Elite (CPSE e CPSO) que permite a contagem e identificagdo bacteriana da

Escherichia coli e espécies bacterianas ou géneros: Enterococcus, Klebsiella,
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Enterobacter, Serratia, citrobacter (Kesc), Proteus, Providencia, Morganella
(Proteeae), com a anadlise das placas desse agar pode-se observar que dos 30
pacientes somente 4 pacientes nado obtiveram reducdo das colonias de
microrganismos, destes 3 pacientes foram os mesmos que n&o obtiveram redugao

com o agar sangue.

Das 30 placas analisadas com o agar cromogénico candida, 12 néao
obtiveram reducao do crescimento do meio de cultura comparada as amostras apos
o POP-HB, ou seja pela analise visual permaneceram parecidas, mas tiveram
reducdo comparadas com as amostras coletadas antes do POP-HB; destas 3
amostras , ou seja , 3 pacientes , nos 3 meios de cultura analisados apés a aPDT
as amostras coletadas apos POP-HB foram iguais. E em apenas um paciente a
quantidade de cultura da amostra coletada para candida foi igual ao coletado antes
do POP-HB.

O agar cromogénio candida onde a diferenciacao das cepas de candida
pode ser observada pelas cores, pelas placas analisadas (Anexo 5), observa-se
em quase sua totalidade que apos o POP-HB e a PDT ainda ha um crescimento da

cepa de candida albicans (verde claro a verde médio) e candida glabrata (creme).

Nossos dados também mostraram que a aPDT néo foi efetiva para todos os
pacientes. Esse resultado era esperado, visto que o tempo de internacdo dos
pacientes variou, consequentemente mudando a morfologia do biofilme [67].
Biofilmes mais complexos provavelmente demandam maior tempo de incubagéo do
fotossensibilizador, maior concentracdo ou maior tempo de irradiagdo. Estes
resultados indicam que o protocolo da aPDT poderia ser otimizado dependendo do

tempo de biofilme.
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6 DISCUSSAO

Quando n&o existem cuidados odontolégicos nos pacientes que estdo
intubados em unidade de terapia intensiva, pode haver proliferacdo de bactérias e
fungos no meio bucal, comprometendo a saude e recuperagdo do paciente [38].
Associada a isso, a higienizagao bucal é deficiente nesses pacientes, levando a
doengas bucais e aumentando, assim, o tempo de permanéncia no hospital. A
higiene bucal nesses pacientes é importante para prevenir a colonizagdo e

proliferagdo de patégenos oportunistas [39].

Quando se trata de ambientes hospitalares, pode haver correlacédo entre
pneumonia e saude bucal, o que é um elemento preocupante, uma vez que a
pneumonia nosocomial é uma infeccdo extremamente debilitante e € a principal

causa de mortalidade em pacientes gravemente enfermos em UTI [81].

As infecgdes adquiridas em hospitais contribuem para prolongar as
internagdes hospitalares, aumentando a morbidade e mortalidade dos pacientes e
inflacionando os custos de hospitalizacdo .Pacientes internados em unidades de
terapia intensiva (UTI) enfrentam um risco aumentado de adquirir a PAV , que em
alguns estudos foi estimado em cerca de 30%.0 sistema respiratorio inferior é o

local mais comum de infeccdo em pacientes de UTI [82, 83].

A PAV é uma forma distinta de pneumonia; os microrganismos acessam o
sistema respiratério através de pontos de entrada, como o tubo endotraqueal, ou
através do vazamento de secregdes ao redor do balonete endotraqueal [84].
Numerosos fatores contribuem para o desenvolvimento de PAV em pacientes
gravemente enfermos, como aspiragdo de microbios gastrointestinais, reflexo de
tosse comprometido, incapacidade de limpar eficazmente secregcbes através da
faringe e boca e cuidados bucais inadequados, por isso a importancia da higiene

bucal nesses pacientes [82, 83].

Um estudo na Unidade de Coronariopatia do Instituto Nacional de
Cardiologia (INC), do Rio de Janeiro, demonstrou que a saliva e o biofilme oral de
pacientes nao intubados foram altamente colonizados por patégenos respiratorios
em aproximadamente 14 dias de hospitalizagdo que antecederam a cirurgia eletiva

de revascularizacdo do miocardio [39]. Esses dados mostram que a boca pode
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atuar como reservatorio de patdgenos respiratérios anaerébios obrigatérios mesmo
em pacientes sem ventilagdo mecanica, aumentando o risco de pneumonia

nosocomial em individuos suscetiveis [39].

Em um estudo prospectivo que avaliou a saude bucal e o desenvolvimento
de PAV entre 162 pacientes gravemente enfermos, Saenson e outros [85]
encontraram uma forte associagao entre problemas de saude bucal e aumento do
risco de PAV de inicio precoce. Munro e outros [86] relataram que mais biofilme e
menor volume salivar estdo correlacionados com uma alta taxa de pneumonia.
Azarpazhooh e Leake [87], em sua revisao sistematica, também descobriram que
a ma saude oral aumenta significativamente o risco de pneumonia, até 9,6 vezes.
Nakajima e outros descobriram que pneumonia bacteriana, ma higiene oral e boca
seca grave estavam significativamente associadas a candidiase oral [88].
Encontraram uma alta incidéncia de problemas dentarios entre os pacientes;
entretanto, apenas a lingua saburrosa e o sangramento oral foram considerados

fatores de risco independentes para o desenvolvimento de PAV [88].

O sangramento oral pode ser um sinal de gengivite induzida por biofilme ou
ser secundario a Uulceras traumaticas. Além disso, a presengca de coagulos
sanguineos na cavidade oral em pacientes com sangramento oral pode favorecer

a proliferacado bacteriana e aumentar o risco de PAV [56].

O biofilme do dorso de lingua de pacientes internados em UTIl pode
representar um nicho consideravel de patdégenos respiratérios, uma vez que micro-
organismos relacionados a pneumonia nosocomial sdo encontrados nos primeiros
dias de internacdo, com a colonizagao subsequente por uma variedade de micro-

organismos predominantemente gram-negativos [51].

Sabe-se que o biofilme se forma rapidamente nos tubos endotraqueais e
atua como um reservatorio continuo para a contaminacdo da arvore
traqueobrdnquica [89]. Além disso, a quantidade e morfologia do biofilme no TE
dependem dos dias de internacdo na UTI [67]. Assim, é esperado que a aPDT
apresente diferentes desfechos dependendo do biofiime formado, conforme

observado em nosso trabalho.

Varios fatores alteram tanto a homeostase quanto a composi¢cdo do

microbioma oral, como interagdes quimicas com enzimas ou microrganismos,
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diminuicado do fluxo salivar, redugédo da produgao de imunoglobulinas e presencga
de proteases e neuraminidase associadas a gengivite e doenga periodontal [90].
Estas condi¢cdes estdo associadas a ocorréncia de colonizacdo precoce da
cavidade oral por microrganismos Gram-negativos e cepas resistentes a multiplos

antimicrobianos, o que pode ocorrer durante um periodo de hospitalizagao [90].

Staphylococcus aureus € um coco Gram positivo e € um dos agentes
infecciosos mais importantes em infecgdes adquiridas em hospitais e na
comunidade . Pode causar diversas infecgdes em pacientes, incluindo sepse,
pneumonia, sepse de feridas, endocardite, infecgcdes relacionadas a cateteres e
infeccdo do trato urinario. A colonizagao de Staphylococcus aureus na cavidade
oral entre pacientes hospitalizados (especialmente em UTI) esta correlacionada
com infecgdes respiratorias, como pneumonia associada a assisténcia a saude
[HCAP], adquirida no hospital [PAV e nosocomial) [91].

Quanto as placas de Petri com o Agar CHROMID® CPS® Elite (CPSE e
CPSO), que permite a contagem e identificacdo bacteriana da Escherichia coli e
espécies bacterianas ou géneros: Enterococcus, Klebsiella, Enterobacter, Serratia,
citrobacter (Kesc), Proteus, Providencia, Morganella (Proteeae), destas é

importante destacar duas: a Klebsiella pneumoniae e Enterococcus.

Klebsiella pneumoniae € uma bactéria Gram negativa que pela produgao de
grandes quantidades de H2, pode resistir ao estresse oxidativo do sistema
imunolégico oral. Além disso, as moléculas colonizam a lingua e com isso sao
capazes de levar a colonizacao e formacgao de biofilme na cavidade oral .Os fatores
de viruléncia mais importantes que contribuem para a patogénese de K.
pneumoniae sao o0s polissacarideos capsulares, pili tipo 1 e tipo 3, que € um
importante patégeno nosocomial que pode causar varias infecgdes nosocomiais,
uma das importantes infecgdes nosocomiais causadas por K. Pneumoniae é a

pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) [92, 93].

E a Enterococcus que é uma bactéria Gram-positiva e pode sobreviver em
diversos ambientes e resistir a condi¢gdes rigorosas, além de ser capaz de persistir
no ambiente por longos periodos de tempo, possui duas espécies: Enterococcus
faecalis e Enterococcus Faecium, que causam infeccbes nosocomiais.
Normalmente, Enterococcus faecalis nao € considerada parte do microbioma oral,

mas durante a hospitalizagdo pode colonizar e formar biofilme na cavidade oral,
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principalmente nos canais radiculares. Além disso, € capaz de causar algumas

infecgdes orais como periodontite e periimplantite e infeccoes endoddnticas [91].

O meio de cultura Agar cromogénio céndida, que é um meio de cultura
indicado para isolamento e diferenciagdo de candida sp. C. Albicans, € um fungo
dimorfico que cresce tanto como levedura quanto como células filamentosas. Este
organismo pode ser encontrado como parte do microbioma oral saudavel. Possui
alta capacidade de formacdo de biofime e pode causar diversas infecgdes,
particularmente no trato digestivo e no trato respiratorio, e é o patdégeno fungico
mais comumente isolado durante a hospitalizagao [94]. Higiene oral inadequada,
alteragdes na microbiota endégena devido a terapia antibiética, comprometimento
da imunidade levaram a substituicdo do microbioma saudavel por cepas
nosocomiais que sdo mais virulentas e também resistentes aos medicamentos, e
estao associados entre a colonizagao oral por C. albicans e o desenvolvimento de
infeccdes [95]. Dentro da cavidade oral, C. albicans se liga mais a Gram positiva do
que aos tecidos do hospedeiro [96]. A localizacido oral de C. albicans durante a
hospitalizagdo cria um ambiente favoravel para outros patégenos nosocomiais,
como P. aeruginosa e S. aureus [97]. Nesse sentido, a P. aeruginosa pode se ligar
as células de C. albicans e formar biofilme mais rapidamente. Além disso, P.
aeruginosa em condicbes de escassez de nutrientes pode utilizar substratos
fungicos. A presencga de C. albicans com P. aeruginosa esta associada a infec¢des
respiratorias progressivamente mais graves em comparagdo com P. aeruginosa

isoladamente [97].

As células microbianas apresentam diferentes sensibilidades ao estresse
oxidativo promovido pela ac¢ao fotodindmica, mas, em geral, ndo ha selegcédo de
microrganismos resistentes a aPDT [67], o que é pode ser observado no trabalho

realizado, pois houve uma diminuigdo dos microrganimos.

Mergulhdo e colaboradores, em sua revisdo sistematica, observaram que
taxas mais altas de PAV foram observadas em pacientes com cancer (24,5%) e
trauma (17,8%), o que sugere que a prevaléncia de PAV é muito dependente da

combinacao de casos de UTI [98].

A idade nao parece estar particularmente associada ao risco de pneumonia
em pacientes ventilados. Uma analise secundaria de um estudo de coorte europeu

relatou 13,7 PAV por 1000 dias de ventilacdo em pacientes de meia-idade
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(45-64 anos), 16,6 em pacientes idosos (6574 anos) e 13,0 em pacientes muito
idosos (=75 anos). A analise de regressao logistica nao conseguiu identificar um
risco maior de PAV entre pacientes idosos. Em contraste, o género masculino é
geralmente reconhecido como um fator de risco independente para PAV. O fator de
risco mais importante, no entanto, é provavelmente as condicbes médicas
subjacentes de pacientes ventilados mecanicamente, incluindo suas comorbidades
e gravidade da doencga [99]. O que podemos observar no nosso estudo é que a
idade dos pacientes era entre 18 e 88 anos (60,3 £ 18,1 anos) e o periodo de

internacéao até o momento da pesquisa variou de 1 a 21 dias (6,86 + 5,21 dias) [99].

O aumento da incidéncia observada em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) pode ser explicado pela duragdo prolongada da
ventilagdo mecanica invasiva (fraqueza muscular), alta incidéncia de
microaspiragao e colonizag¢ao bacteriana e mecanismos de defesa do hospedeiro
locais e gerais alterados. A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)

também esta associada a um alto risco de PAV [99].

A PAV é considerada responsavel por cerca de 29% de todas as mortes em
unidades de terapia intensiva, com porcentagens ainda maiores sendo descritas
[98].Prevencéao de PAV parece ter um grande potencial para reduzir a mortalidade
na UTI, e também pode reduzir o uso de antibiéticos, o que é uma questao
importante no contexto da resisténcia aos medicamentos antimicrobianos, uma vez
que se estima que aproximadamente 50% do uso total de antibiéticos nas UTls é
para o tratamento da PAV [100].

A clorexidina foi testada primeiramente por Lée e Rindom Schiott (1970)
[101] no qual demonstraram que bochechos de uma solugdo de gluconato de
clorexidina 0,2%, realizados duas vezes por dia, se mostraram eficazes em diminuir
o crescimento do biofilme bacteriano e o desenvolvimento de gengivite clinicamente
detectaveis por um periodo de 21 dias. Posteriormente, outros trabalhos mostram
que na concentracdo 0,2% pode ser responsavel por lesdes e ulceragcdes em
pacientes na UTI [101].

Varios estudos corroboram para o uso da clorexidina seja ela 0,12% ou
0,2%, tanto em sua forma aquosa quanto gel. Em uma metanalise, Zand e
colaboradores compararam a descontaminagao oral de pacientes adultos com
clorexidina 0,12% e 2% na redugao da PAV. Ao término de seu estudo concluiram
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que a concentracao maior, ou seja 2%, seria mais eficaz, especialmente também
para combater bactérias gram-positivas [102]. Porém, sobre a concentragao de 2%,
Zhang e colaboradores, apods realizarem dezoito ensaios clinicos randomizados
com clorexidina nas duas concentragcdes de 0,12% e 2%, recomendaram em seu
estudo, por ter um custo reduzido, uma efetividade significativa e devido a reagdes
adversas, principalmente associando a resisténcia a outros medicamentos, a

clorexidina na concentragao 0,12% [103].

A clorexidina apresenta uma substantividade, isto €, tempo de permanéncia
ativa na cavidade bucal, de aproximadamente 12 h. Desta forma, ela exercera uma
acao bactericida inicial imediatamente depois do seu uso na cavidade oral, seja ela
por bochecho, seja através de swab ou gaze, combinada com uma agao
bacteriostatica prolongada [15]. Na pesquisa foi utilizada a clorexidina tanto na
escova quanto em gaze. Assim, era esperado uma diminuigdo dos microrganismos

apos a HB.

O protocolo estabelecido de reaplicagbes do azul de metileno no presente
estudo foi selecionado de acordo com estudos prévios que determinaram maior

eficacia com multiplas aplicacdes da aPDT [104, 105].

No seu ensaio clinico, Souza e outros demonstraram que o uso do azul de
metileno na terapia fotodinamica teve resultados eficazes na inativagao de Candida
albicans, com tempo pré-irradiacao de 5 minutos, e a concentragcéo do corante, sem
efeitos toxicos as células do organismo de 0,01%, porém o tempo de irradiacéo,
como usado neste trabalho, para esse microrganimo nao demonstrou eficacia total
[65].

Varios FSs s&o reportados na literatura, mas o mais utilizado na Odontologia
€ o azul de metileno, que pertence a familia das fenotiazinas, formado por dois
anéis de benzeno conectados por um atomo de nitrogénio e um atomo de enxofre,
com comprimento de onda de maxima absor¢cao em aproximadamente 660 nm [29].
A aPDT mediada pelo azul de metileno e luz de emissdo vermelha vem mostrando
bons resultados na Endodontia [106], Periodontia [107] e Estomatologia [108].

A aPDT é uma abordagem que vem mostrando bons resultados na
inativagao de bactérias, virus e fungos, e vem se destacando por ser um método

de facil aplicagao, indolor e ndo invasivo para o paciente [64].
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A aPDT apresenta-se como uma terapia coadjuvante antimicrobiana local,
que nao apresenta efeitos colaterais, bem como n&o induz resisténcia bacteriana.
A aPDT apresenta atividade antimicrobiana devido a liberagdo de oxigénio singleto
apods a ativacado da reagao tipo Il, a qual é desencadeada apds a luz laser ser
ativada, reagindo com o fotossensibilizador. Estudo in vitro aponta que a aPDT

reduz a viabilidade de microrganismos periodontopatogénicos [105].

No entanto, a aPDT nao é utilizada como aditivo ao protocolo de HB em
pacientes intubados, internados em unidades de terapia intensiva. Assim, com os
resultados desta pesquisa pode-se a viabilizar a introdu¢édo da aPDT como um

adjuvante ao cuidado bucal em pacientes de UTI.
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7 CONCLUSAO

Nossos dados sugerem que a terapia fotodindmica mediada por um laser de
emissao vermelha e azul de metileno pode ser um adjuvante ao cuidado bucal. A
aPDT foi capaz de reduzir a microbiota da lingua em pacientes adultos, intubados,
sob ventilacdo mecanica e internados em UTI. Assim, a aPDT pode ser
implementada como rotina apos ser realizado o POP-HB.

A pesquisa mostrou que, independente do tempo que o paciente se
encontrava internado em UTI, o protocolo de higienizacéo bucal foi eficaz em sua
recuperacao.

Nossos dados também mostraram que a aPDT néo foi efetiva para todos os
pacientes. Esse resultado era esperado, visto que o tempo de internacdo dos
pacientes variou, consequentemente mudando a morfologia do biofilme. Biofilmes
mais complexos provavelmente demandam maior tempo de incubagdo do
fotossensibilizador, maior concentragdo ou maior tempo de irradiagao.

Nossos dados indicam que a terapia fotodinamica mediada por um laser de
emissao vermelha e azul de metileno pode ser um adjuvante ao cuidado bucal. A
aPDT foi capaz de reduzir a microbiota da lingua em pacientes adultos, intubados,
sob ventilacdo mecanica e internados em UTI. Assim, a aPDT pode ser

implementada como rotina apos ser realizado o POP-HB.
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ap6s POP-HB e terapia fotodinamica antimicrobiana (PDT); *analisar as amostras coletadas. A andlise das
amostras sera realizada no laboratério de microbiologia da Faculdade S&o Leopoldo Mandic da cidade de
Campinas, Sdo Paulo, Brasil. Como variaveis dependentes, consideram-se as possiveis complicagdes
bucais e sistémicas dos pacientes, que serdo monitoradas no decorrer do estudo. O estudo correlacionara a
redugdo microbiana da lingua com a possivel reducdo da pneumonia associada a ventilagéo.

Resumo: Pacientes internados em unidades de terapia intensiva com os cuidados com a satide bucal
ineficazes tém mais chances de adquirirem doengas bucais. Além disso, a pneumonia associada a
ventilagéo € uma infecgao que pode surgir apds a intubagéo endotraqueal. A presenca do tubo endotraqueal
& um fator de risco, por ser colonizado por biofilme multiespécies, principalmente advindo da cavidade bucal.
A interagdo microbiana potencializa a patogénese microbiana, contribuindo para o aumento da
morbimortalidade. A terapia fotodin@mica antimicrobiana mediada por azul de metileno pode ser uma
estratégia adequada para descontaminagéo da cavidade oral, principalmente da lingua, pois € o local com
maior reservatério de patébgenos da cavidade oral. O objetivo deste trabalho sera determinar a viabilidade,
eficacia, seguranga e impacto da introdugéo da terapia fotodindmica mediada por um laser de emisséo
vermelha e azul de metileno como um adjuvante ao cuidado bucal, avaliando a redugéo da microbiota da
lingua em pacientes adultos com ventilagdo mecénica internados em unidade de terapia intensiva, apds
procedimento operacional de higiene bucal. Pacientes submetidos & ventilagdo mecénica, situagdo comum
em unidades de terapia intensiva (UTI), sdo mais vulneraveis a infecgdes do trato respiratdrio, uma vez que
suas barreiras imunes naturais, como tosse e expectoragéo, séo afetadas (MIRANDA, 2016). A intubagdo
endotraqueal apresenta risco de desenvolver esse tipo de infecgao, pois o tubo tem acesso direto ao trato
respiratério inferior e permite que microrganismos encontrados na boca tenham acesso aos pulmdes
(MIRANDA, 2016).Quando nao existem cuidados odontoldgicos, pode haver proliferagdo de bactérias e
fungos no meio bucal, comprometendo a sadde e recuperagéo do paciente (LEITE; PROPERCIO: ROCHA,
2022). Associada a isso, a higienizagdo bucal é deficiente nesses pacientes, levando a doencas bucais e
aumentando, assim, o tempo de permanéncia no hospital. A higiene bucal nesses pacientes e importante
para prevenir a colonizacdo e proliferagdo de patdégenos oportunistas (ALMEIDA; BITTENCOURT;
SOARES; CAIRES, 2021).Quando se trata de ambientes hospitalares, pode haver correlagéo entre
pneumonia e salde bucal, o que & um elemento preocupante, uma vez que a pneumonia nosocomial &€ uma
infecgao extremamente debilitante, diagnosticada 48 horas apos a
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admissdo do paciente no hospital. Alem disso, essa infecgdo € a principal causa de mortalidade em
pacientes gravemente enfermos em UTI (KAZEMIAN; BOURBOUR; BEHESHTI; BAHADOR, 2017).0 risco
de uma ma evolugao clinica, em decorréncia de infecgbes respiratérias em pacientes hospitalizados, e
aumentado em pacientes com higiene bucal deficiente. (GURGEL FILHO et al., 2018).0 desenvolvimento da
pneumonia associada a ventilagdo (PAV) esta relacionado a colonizagéo microbiana do trato respiratorio
inferior por microrganismos comumente encontrados na traqueia, orofaringe, estémago e intestino delgado
ou grosso. Embora a principal via que leva a infecgdo do trato respiratério inferior permanega desconhecida,
acreditase que a fonte primaria de infecgéo da PAV seja o trato orofaringeo (HUA et al., 2016).A colonizagéo
da orofaringe por microrganismos gramnegativos em pacientes intubados ocorre em 4 a 72 horas da entrada
do paciente na UTI. No caso do paciente internado na UTI necessitar de ventilacdo mecénica (VM), a
presenca do tubo endotraqueal impede que ele feche a boca, o que propicia o ressecamento oral, aumenta
o contato com o ambiente e favorece ainda mais a colonizag&o do biofilme. De fato, o tubo endotraqueal e a
VM invasiva aumentam o risco de pneumonia de 6 a 21 vezes. A PAV é definida como a pneumonia que se
desenvolve aproximadamente 48 horas, apds a intubagéo endotraqueal e inicio da VM (VILLAR et al.,
2016). A PAV é ainfeccdo mais comum em pacientes recebendo VM. Esta associada ao aumento no tempo
de internagéo e permanéncia na UTI, morbidade, mortalidade e custos de saude aumentados. (HUA et al.,
2016).0 biofiime do dorso de lingua de pacientes internados em UTI pode representar um nicho
consideravel de patégenos respiratérios, uma vez que micro-organismos relacionados a pneumonia
nosocomial séo encontrados nos primeiros dias de internagdo, com a colonizagéo subsequente por uma
variedade de micro-organismos predominantemente gram-negativos (TULIO et al., 2018).A lingua e as
superficies dentarias séo reservatérios microbianos de alta complexidade, principalmente em pacientes
hospitalizados, fato que toma a cavidade bucal extremamente patogénica. Pacientes debilitados geralmente
apresentam reflexos prejudicados e estéo predispostos a broncoaspiracdo. Assim, sua boca torna-se a
principal porta de entrada para microrganismos prejudiciais & sua saude sistémica (PINTO; SILVA;
SANTIAGO JUNIOR; SALES-PERES, 2021). Os riscos aumentam de 6 a 21 vezes no caso de pacientes
submetidos a VM com tubo endotraqueal (PINTO; SILVA; SANTIAGO JUNIOR; SALES-PERES, 2021).0s
cuidados com a higiene bucal, a aspiragéo de secregdes, entre outros cuidados essenciais, podem reduzir o
risco de PAV nesses pacientes (VILLAR et al., 2016). O biofilme oral apresenta uma comunidade séssil de
origem microbiana na qual as células microbianas estdo firmemente ligadas ao substrato e inseridas na
matriz polimérica extracelular. A PDT foi recentemente proposta para combater biofilme clinicamente
relevantes, como biofilme oral
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(HU; HUANG; WANG; WANG; HAMBLIN, 2018).A PDT é uma abordagem gque vem mostrando bons
resultados na inativacéo de bactérias, virus e fungos, e vem se destacando por ser um método de facil
aplicacdo, indolor para o paciente e ndo invasivo (NUNEZ; GARCEZ; RIBEIRO, 2021). Ela surgiu como uma
modalidade promissora devido a sua eficacia contra uma ampla gama de espécies de microrganismos,
independentemente do seu perfil de resisténcia aos medicamentos. Nessa abordagem, o agente
fotossenssibilizador é ativado por uma fonte de luz em um comprimento de onda adequado na presenga de
oxigénio, resultando na produgdo de espécies reativas de oxigénio gue rompem a membrana citoplasmatica
e causam um aumento na permeabilidade celular e subsequente dano aos alvos intracelulares. Esse
estresse oxidativo pode comprometer os fatores de viruléncia do microrganismo (FREIRE; FERRARESI;
JORGE; HAMBLIN, 2016). A escolha da fonte de luz depende do fotossenssibilizador, sendo que um dos
mais utilizados para a PDT é o azul de metileno (AM). O AM tem, entre suas caracteristicas, grandes fatores
favoraveis para a PDT. Ele possui intensa absorcdo na regiéo de 660 nm, consideravel rendimento quéntico
de oxigénio singleto e baixa toxicidade, (BASSI; MYAKAWA; NAVARRO; BAPTISTA; RIBEIRO; NUNEZ,
2020).

Hipotese: Espera-se encontrar redugdo microbiana ap6s a execugao do procedimento operacional padrao
de higiene bucal (PFOP-HB) e uma redugéo ainda maior, apds a terapia fotodinamica antimicrobiana (PDT).
Desta forma, havera possibilidade de correlacionar esta possivel redu¢do microbiana a possivel reducdo da
pneumoenia associada a ventilagdo (PAV), segundo o que ha disponivel na literatura, possibilitando, assim,
propor a insercéo da terapia fotodinamica antimicrobiana nos procedimentos operacionais padréo de higiene
bucal existentes.

Metodologia Proposta: Estudo clinico, prospectivo, de amostra de conveniéncia.Este estudo incluira 50
pacientes adultos, acima de 18 anos, de ambos 0s géneros, que se encontram internados em UTI e serd
realizado na UTI do hospital Santa Barbara, conveniado com a Instituigdo S&do Leopoldo Mandic, apés
aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa. Os responsaveis pelos individuos que participardo deste
estudo deverdo assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Além disso, sera preenchido
um prontuério odontol6gico padronizado.A quantificacdo das bactérias da lingua sera feita através de meios
de cultura apropriados.Critérios de inclusdoPacientes adultos, com 18 anos ou mais, ambos os
sexos;Intubados (intubacéo orotraqueal).Critérios de exclusdoPacientes com 17 anos ou menos;Pacientes
néo intubados (por intubagao orotraqueal).Critérios para interrup¢do do protocoloPacientes cujo quadro
sistémico inviabilize a intervengéo.IntervencdoAntes dos pacientes serem submetidos ao POP-HB, sera
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coletado com swab o material microbiolégico do dorso lingua e dispensado, conforme indicagdo do
fabricante, nas placas de Petri compativeis com os meios de cultura descritos acima.C POP-HB sera
realizado da seguinte forma, segundo a recomendacgéo da Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira:Com
uma gaze estéril umedecida com solugdo de soro fisioldgico estéril, serd removida as sujidades da regido
peribucal e parte externa dos labios. Sera realizado a antissepsia da regiao peribucal, com gaze estéril
umedecida em solugdo aquosa de digluconato de clorexidina a 0,12%. Posteriormente essa regido sera
lubrificada com acidos graxos essenciais (AGE);Com a gaze estéril umedecida em soro fisioldgico estéril
com auxilio de uma pinga estéril, sera removida as sujidades das estruturas intrabucais. Sera realizado
movimentos postero-anteriores (de fras para frente), sem empregar forga manual. Sera realizado tanto em
arcada inferior quanto superior em todas as estruturas moles e duras presentes na boca: mucosa jugal,
parte interna dos labios, gengiva, palato, dorso da lingua, dentes, proteses fixas e tubo orotraqueal (TOT).
Se houver sujidades fortemente aderidas ao dorso lingual, serd utilizado o lubrificante intrabucal para
amolecer e facilitar a sua soltura. Para reduzir a carga microbiana bucal, sera realizado por meio da
aplicagéo de gaze estéril umedecida em solugédo aquosa de digluconato de clorexidina a 0,12% em todas as
estruturas moles e duras presentes na boca (inclusive TOT), com movimentos péstero-anteriores, sem
empregar forga manual. Apds o POP-HB, seréa realizada a segunda coleta: serd coletado com swab o
material microbiolégico do dorso da lingua e dispensado, conforme indicagéo do fabricante, nas placas de
Petri compativeis com os meios de cultura descritos acima.Ap6s, serd aplicado uma solugdo de azul de
metileno (Chimiolux®, DMC), na concentragdo de 0,01%, no dorso da lingua. Nesta concentracdo, o azul de
metileno segue notificagao simplificada na ANVISA. Cinco minutos depois, sera utilizado o laser. Sera
utilizado um laser de baixa poténcia de emisséo vermelha (DMC therapy EC, S&o Carlos, SP, Brasil,
Registro ANVISA 80030819013) com poténcia de 100 mW, entregando 9 J, no dorso da lingua, sendo a
técnica utilizada a pontual, com 10 s/ponto.Apds a utilizacdo da PDT, sera realizada a terceira coleta: sera
coletado com swab o material microbiolégico do dorso da lingua e dispensado, conforme indicacdo do
fabricante, nas placas de Petri compativeis com os meios de cultura descritos acima.A higienizacdo da boca
sera finalizada removendo o excesso de azul de metileno e hidratado os labios com AGE.As placas de Pelri,
contento as amostras coletadas, seréo processadas no laboratério de patologia e microbiologia da
Faculdade Séo Leopoldo Mandic para as analises microbiologicas.A andlise estatistica dos dados sera
realizada com auxilio de um software de estatistica e sera usado o teste mais apropriado de acordo com os
dados obtidos.
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Objetivo da Pesquisa:

O objetivo deste trabalho seréd realizar um estudo de intervencéo terapéutica, de amostra de conveniéncia
para determinar a viabilidade, eficacia, seguranga e impacto da introdugéo da terapia fotodinamica mediada
por um laser de emissdo vermelha e azul de metileno como um adjuvante ao cuidado bucal, avaliando a
redugéo da microbiota da lingua em pacientes adultos, intubados, sob ventilagdo mecénica e intemados em
unidade de terapia intensiva, ap6s procedimento operacional de higiene bucal e terapia fotodinamica.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Pode haver um desconforto pelo uso do laser por pelo menos 1,5 minuto no dorso da lingua,
necessario para o tratamento. Além disso, ha também o desconforto relacionado & higiene bucal ou ao fato
da lingua ficar, temporariamente, corada de azul. Para minimizar os riscos, seréo adotados procedimentos
de biossegurancga e todos os procedimentos serdo realizados por profissionais capacitados nas técnicas
propostas Beneficios: Espera-se como beneficio direto que o participante da pesquisa néo desenvolva
pneumonia associada a ventilagdo mecanica. Além disso, haverd um avango na area do conhecimento,
abrindo portas para que novas tecnologias e procedimentos sejam empregados para prevencéo da
pneumonia associada a ventilagdo mecanica.

Comentarios e Consideracées sobre a Pesquisa:
Projeto de pesquisa para trabalho de concluséo de curso de especializagdo.

O projeto esta adequadamento descrito o passo a passo.Apresenta introdugdo com referencias atuais,
metodologia bem delineada, apresenta cronograma, planilha de custo.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

O protocolo apresenta documentos referente aos "Termos de Apresentagdo Obrigat6ria": Folha de rosto,
Orcamento financeiro detalhado, Cronograma com etapas detalhada, Declaragéo para Biorepositorio, Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE - Biorepositério), Autorizacéo do Gestor responsavel do local
para a realizagéo da coleta de dados e Projeto de Pesquisa Original na integra em Word.

Recomendacdes:
Recomenda-se reescrever os critérios de inclusdo e excluséo, ja que um inviahiliza o outro.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequages:
Né&o ha ébices que impega a aprovacdo deste projeto.
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Consideragdes Finais a critério do CEP;
Este CEP, de acordo com as atribuicdes definidas nas Resolucbes CNS n° 466/2012 e 510/2016 e na

Koo ™

Norma Operacional 001/2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagéo do projeto de pesquisa proposto. O(A)

pesquisador(a) deve atentar-se que a aprovagéao por este CEP refere-se a apreciacdo do protocolo

submetido para avaliagdo. Havendo a necessidade de altera¢cdes no projeto, o(a) pesquisador(a) deve

submeter emenda via Plataforma Brasil a este CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacicnados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/09/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2220994.pdf 20:38:10
Folha de Rosto Folha_de rosto_PAVY_SLM.pdf 30/09/2023 | Aguinaldo Silva Aceito

20:37:35 | Garcez Segundo
Declaragéo de Infraestrutura_ SLM.pdf 29/09/2023 | Aguinaldo Silva Aceito
Instituicéo e 14:15:34 | Garcez Segundo
Infraestrutura
Declaracéo de Infraestrutura_ HSB.pdf 29/09/2023 | Aguinaldo Silva Aceito
Instituicé@o e 14:15:20 |Garcez Segundo
Infraestrutura
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA_PAV_PDT_| 29/09/2023 |Aguinaldo Silva Aceito
Brochura SLM.pdf 14:14:59 |Garcez Segundo
Investigador
Declaragéo de Declaracao_AguinaldoGarcez pdf 29/09/2023 |Aguinaldo Silva Aceito
Pesquisadores 14:13:47 | Garcez Segundo
TCLE / Termos de | TCLE_PAV pdf 29/09/2023 | Aguinaldo Silva Aceito
Assentimento / 14:04:26 |Garcez Segundo
Justificativa de
Auséncia

Situacac do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

N&o
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CAMPINAS, 23 de Outubro de 2023

Assinado por:
Flavia Lucisano Botelhe do Amaral

(Coordenador(a))
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ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

O(A) sr(a). , paciente hospitalizado(a) na

Santa Casa de Misericordia de Santa Barbara de Santa Barbara d’'Oeste/SP (Hospital Santa Barbara) — hospital
conveniando a Faculdade Séo Leopoldo Mandic - pelo qual o(a)
sr(a). € responsavel, esta sendo
convidado(a) a participar de uma pesquisa intitulada TERAPIA FOTODINAMICA COMO ADJUVANTE NA
AVALIACAO DA REDUGCAO MICROBIANA DA LINGUA DE PACIENTES INTUBADOS E INTERNADOS EM
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA, APOS PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO DE HIGIENE BUCAL. Para

isto pedimos sua autorizagdo para utilizacdo de dados clinicos, laboratoriais, histolégicos, anatomopatolégicos,

documentagdo radiolégica e imagens fotograficas que se encontram no prontuario do paciente, para posterior
apresentagdo em encontro cientifico, publicagdo em revista cientifica ou livro, qualificagdo e defesa de dissertagao
de mestrado. O objetivo desta pesquisa sera coletar material microbioldgico da lingua do paciente antes da higiene
bucal, ap6s a higiene bucal e apds a terapia fotodinamica (uso de laser), com o intuito de aprimorar a técnica de
reducao microbiana da cavidade bucal e, assim, melhor contribuir para as medidas de controle da pneumonia
associada a ventilacdo. Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: coletas de materiais
microbiolégicos da lingua (medidas nao invasivas e que ndo geram nenhum tipo de desconforto para o paciente),
higiene bucal padréo executada como rotina e terapia fotodinamica (uso de laser — medida n&o invasiva). Os riscos
envolvidos na pesquisa consistem em: pequeno desconforto pelo uso do laser por pelo menos 1,5 minuto no dorso
da lingua, necessario para o tratamento. Para minimizar o risco, serdo adotados procedimentos de biosseguranca e
todos os procedimentos serdo realizados por profissionais capacitados nas técnicas propostas.

Ao autorizar a pesquisa, o(a) paciente hospitalizado(a) e o(a) sr(a). responsavel por este, ndo terdo nenhum custo,
nem receberdo qualquer vantagem financeira. A autorizagéo é voluntaria e a recusa em autorizar ndo acarretara
qualquer penalidade ou modificagéo na forma em que o paciente é atendido(a) pelo pesquisador(a), que tratara a sua
identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Todas as informagdes da pesquisa ficardo a disposi¢éo quando finalizada. Este termo de consentimento encontra-se
impresso em duas vias originais, sendo que uma sera arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra sera

fornecida ao Sr(a).

Eu, , portador(a) do
documento de Identidade , fui informado(a) a respeito
do objetivo, riscos e beneficios da participagéo do
paciente , pelo qual sou

responsavel, desta pesquisa, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento
poderei solicitar novas informagdes. Declaro que autorizo a participagdo e que recebi uma copia deste termo de

consentimento livre e esclarecido.

Santa Barbara d’Oeste, de de 20

Assinatura (responsavel pelo paciente)

Assinatura e carimbo do pesquisador
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ANEXO 3 - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)
Pacientes Adultos Hospitalizados

O(A) sr(a). esta sendo
convidado(a) a participar de uma pesquisa intitulada TERAPIA FOTODINAMICA COMO ADJUVANTE NA
AVALIACAO DA REDUGCAO MICROBIANA DA LINGUA DE PACIENTES INTUBADOS E INTERNADOS EM
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA, APOS PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO DE HIGIENE

BUCAL. Para isto, pedimos sua autorizagdo para utilizacdo de dados clinicos, laboratoriais, histolégicos,

anatomopatolégicos, documentagao radiolégica e imagens fotograficas que se encontram no prontuario do
paciente, para posterior apresentagdo em encontro cientifico, publicagdo em revista cientifica ou livro,
qualificacdo e defesa de dissertagdo de mestrado. O objetivo desta pesquisa sera coletar material
microbiolégico da lingua do paciente antes da higiene bucal, apoés a higiene bucal e apds a terapia fotodinamica
(uso de laser), com o intuito de aprimorar a técnica de redugdo microbiana da cavidade bucal e, assim, melhor
contribuir para as medidas de controle da pneumonia associada a ventilagdo. As possiveis imagens divulgadas
nao permitirdo sua a identificagdo em hipoétese alguma.

Seu responsavel sabe de tudo o que vai acontecer durante a pesquisa e permitiu a divulgagao e/ou publicagao.
Mas, o sr(a). ndo é obrigado(a) a autorizar essa divulgagdo e, se nao quiser autorizar, ndo havera qualquer
penalidade ou modificagdo na forma como é tratado.

Ninguém saberd ou poderd identificar o sr(a)., ndo falaremos a outras pessoas, hem cederemos outras
informacdes obtidas.

A pesquisa estara a sua disposigdo quando finalizada. Este termo de consentimento encontra-se impresso em
duas vias originais, sendo que uma sera arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra ser4 fornecida ao

seu responsavel.
(__)ACEITA PARTICIPAR
(__)NAO ACEITA PARTICIPAR

Santa Barbara d’Oeste, de de 20

Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel pelo paciente

Assinatura e carimbo do pesquisador



ANEXO 4 - Prontuario Odontologico Hospitalar
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. qualfs] denteiis)

Sun rasposta

Achilidads: dentdria =

i, qualis) dentefis) - =

Chlculo salivar (triaro] -
Sesim, qualls) egises) - Sesprever por Susdrae

Tecidos moles *

Gengivite
Sangramento gengival
Sangramento de mucosa
Lesho ulcerada

Lesdo nodular
sabura
Ressecamento
Hipossalivagso
Hiperssalivagéo
Babacio

Candidiase

Lesto herpstica

Sem atieragdes

O0O0O0O0O0ooooooooo

outro:

Descrever afs) leséo(es) dos tecidos moles
Se houver

Sua resposta

Indicador de higiene oral do paciente critico *
{IHOPG)

O Presenga de biofime
Gengivite
Saburra

Halitose

Presenga de sangue

Presenca de restos alimentares (dieta)

[m]
a
a
[ Presenca de secregio (ou crosta)
[m]
a
a

Sem aeragoes

Indicador de higiene oral do paciente critico *
{IHOPC) - somatério

2a3-Deficiente
47 -Precria

Indicador de higiene oral do paciente critico *
{IHOPC) - fatores de retencao

(O TOT, cénula de Guedel, aparelho ortoddntico, protese, carie extensa, caloulo salivar

QO sem fatores de retengso

Pesquisa*

Sua resposta

Uma copia das suas respostas serd enviada para o enderego de e-mail fornecido

Nuna ervie sehiss pelo Formuléios Google

Desuir s~
Prvitid

Google Formularios
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ANEXO 5 - Placas Cromogénio Candida com a Interpretacio das Cepas
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Paciente Antes HB P6s HB Po6s aPDT
1 CT +++ CK +++ CT ++ CK ++ CT + CK +
CA +++ CG +++ CA ++ CG ++ CA + CG+
2 CT ++ CK++ CT ++ CK+ CT + CK +
CA ++ CG ++ CG ++ CA ++ CG +
3 CT +++ CK +++ CT ++ CT +
CA +++ CA ++ CA +
4 CA ++ CG +++ CA ++ CG + CA + CG+
5 CT +++ CG +++ CT + CG + CT + CG +
6 CT +++ CK +++ CT +
CA +++ CG +++ CA + CG +++ CA + CG ++
7 CT +++ CT ++ CK +++ CT ++ CK ++
CA +++ CG +++ CA ++ CA +
8 CT + CT +
CA +++ CA +++ CA+++
9 CT +++
CA +++ CG +++ CA ++ CG ++ CA ++ CG ++
10 CT +++ CT ++ CT ++
CA +++ CG ++ CA ++ CG + CA ++ CG +
11 CT +++ CT +++ CT +++
CA +++ CG ++ CA +++ CG ++ CA +++ CG ++
12 CT +++ CK +++ CT +++ CT ++
CA +++ CA +++ CA ++
13 CT +++ CT ++ CT ++
CA +++ CA +++ CA ++
14 CT ++ CT +
CA +++ CA ++ CA +++
15 CT +++ CT + CT +
CA +++ CG +++ CA +++ CG ++ CA + CG +++
16 CT +++
CA +++ CG +++ CA ++ CG ++ CA + CG ++
17 CT +++ CK +++ CT +++ CK +++ CT ++ CK +++
CA +++ CG +++ CA +++ CG +++ CA ++ CG ++
18 CT +++ CK + CK +++ CK ++
CA +++ CG +++ CA + CA ++
19 CT ++ CT +
CA +++ CA ++ CA ++
20 CT +++ CK +++ CT ++ CK++ CT + CK +
CA +++ CG +++ CA +++ CG +++ CA ++ CG ++
21 CT +++ CK +++
CA +++ CG +++ CA +++ CG + CA + CG ++
22 CT +++ CK +++ CT +++ CK +++ CT ++
CA +++ CG +++ CA +++ CG +++ CA ++ CG ++
23 CT +++ CT ++ CT +
CA +++ CG ++ CA ++ CG + CA ++ CG +
24 CT ++ CT +
CA +++ CA ++ CA ++
25 CT +++
CA +++ CG +++ CA ++ CG ++ CA + CG +
26 CT +++ CK +++ CT +++ CK ++ CT ++
CA +++ CG +++ CA +++ CG +++ CA ++ CG ++
27 CT +++ CT ++ CT ++
CA +++ CG ++ CA ++ CG + CA ++ CG +
28 CT +++ CK +++ CT ++ CK ++ CT ++ CK ++
CA +++ CG +++ CA ++ CG ++ CA ++ CG ++
29 CT +++ CK +++ CT ++
CA +++ CG +++ CA +++ CG +++ CA ++ CG ++
30 CT +++
CA +++ CG +++ CA ++ CG ++ CA ++ CG+
Legenda:

CT: Candida tropicalis (Colbnias azuis acinzentadas, azuis

esverdeadas ou azuis metalizadas com ou sem halo violeta);

CA :Candida albicans (Colbnias de coloracdo verde claro a verde médio);
CK: Céandida Krusei (rosa claro a vermelho claro);

CG Céndida glabrata (de coloragéo creme a branca)

A quantidade de cepas presentes nas placas esta representada atraves do numero de
sinais (+), e as cepas estao listadas em ordem decrescente de quantidade observada.



