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RESUMO

INTRODUCAO: O biofilme oral em pacientes hospitalizados, especialmente em
unidades de terapia intensiva, estd associado ao aumento do risco de complica¢des
infecciosas, como a pneumonia associada a ventilacdo mecanica. Embora estratégias
convencionais de controle sejam amplamente utilizadas, suas limitacoes clinicas e
operacionais tém impulsionado a investigacdo de abordagens alternativas. Nesse
contexto, a sistematizacao critica das evidéncias disponiveis torna-se essencial para
compreender o papel e a aplicabilidade dessas estratégias emergentes na pratica
clinica. OBJETIVO: Apresentar as estratégias emergentes descritas na literatura

cientifica para o controle do biofilme oral em pacientes hospitalizados.
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METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, conduzida nas
bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, BVS e Cochrane Library.
Foram utilizados descritores como “Oral Biofilm”, “Dental Plaque”, “Hospitalized
Patients” e “Oral Care”, combinados por operadores booleanos. Incluiram-se artigos
originais publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis na integra, em inglés,
portugués ou espanhol. Excluiram-se estudos duplicados, editoriais e resumos de
congresso. A analise dos dados foi descritiva, com sintese tematica das estratégias
identificadas. RESULTADOS: Foram incluidos 12 estudos, com predominancia de
ensaios clinicos em pacientes de UTI sob ventilacdo mecanica. As estratégias
emergentes identificadas foram agrupadas em categorias: terapias fisico-quimicas
(terapia fotodindamica), agentes naturais (propolis e cravo-da-india), agentes
oxidativos (4dgua ozonizada), abordagens bioldgicas (probidticos e peptideos
antimicrobianos) e protocolos combinados de higiene. De modo geral, observou-se
que essas intervencdes promoveram reducdo significativa da carga microbiana oral e
melhora de indicadores clinicos, com destaque para a diminuicao da incidéncia de
pneumonia associada a ventilagdo mecanica. Estratégias como terapia fotodinamica
e peptideos antimicrobianos demonstraram elevada atividade antimicrobiana direta,
enquanto probiéticos atuaram na modulagdo da microbiota. Protocolos combinados
mostraram maior eficacia quando comparados a intervencdes isoladas. CONCLUSAO:
As estratégias emergentes apresentam potencial relevante no controle do biofilme
oral em pacientes hospitalizados, especialmente por atuarem por diferentes
mecanismos complementares. Entretanto, a heterogeneidade metodoldgica dos
estudos limita comparacgdes diretas, evidenciando a necessidade de pesquisas mais

padronizadas para consolidar sua aplicagao clinica.
Palavras-chave: Biofilme Oral. Pacientes Hospitalizados. Higiene bucal.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Oral biofilm in hospitalized patients, particularly those in intensive
care units, is associated with an increased risk of infectious complications, such as
ventilator-associated pneumonia. Although conventional control strategies are
widely used, their clinical and operational limitations have spurred research into
alternative approaches. In this context, a critical synthesis of the available evidence is
essential to understand the role and applicability of these emerging strategies in
clinical practice. OBJECTIVE: To present the emerging strategies described in the

scientific literature for the control of oral biofilm in hospitalized patients.



METHODOLOGY: This is an integrative literature review conducted in the
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, BVS, and Cochrane Library

» o«

databases. Search terms such as “Oral Biofilm,” “Dental Plaque,” “Hospitalized
Patients,” and “Oral Care” were used, combined with Boolean operators. Original
articles published in the last five years, available in full text in English, Portuguese, or
Spanish, were included. Duplicate studies, editorials, and conference abstracts were
excluded. Data analysis was descriptive, with a thematic synthesis of the identified
strategies. RESULTS: Twelve studies were included, predominantly clinical trials in
ICU patients on mechanical ventilation. The emerging strategies identified were
grouped into categories: physicochemical therapies (photodynamic therapy), natural
agents (propolis and clove), oxidative agents (ozonated water), biological approaches
(probiotics and antimicrobial peptides), and combined hygiene protocols. Overall,
these interventions were observed to promote a significant reduction in oral
microbial load and improvement in clinical indicators, notably a decrease in the
incidence of ventilator-associated pneumonia. Strategies such as photodynamic
therapy and antimicrobial peptides demonstrated high direct antimicrobial activity,
while probiotics acted to modulate the microbiota. Combined protocols showed
greater efficacy when compared to isolated interventions. CONCLUSION: Emerging
strategies show significant potential in controlling oral biofilm in hospitalized
patients, especially because they act through different complementary mechanisms.
However, the methodological heterogeneity of the studies limits direct comparisons,
highlighting the need for more standardized research to consolidate their clinical

application.
Keywords: Oral Biofilm. Hospitalized Patients. Oral Hygiene.

INTRODUCAO

O biofilme oral corresponde a uma comunidade microbiana organizada que se
adere as superficies da cavidade bucal, desempenhando papel central na dinamica da
microbiota oral (Li etal, 2023). Em condi¢des de equilibrio, essa microbiota contribui
para a homeostase do ambiente bucal; entretanto, sua disbiose favorece a
proliferacao de microrganismos patogénicos associados a diversas doencas orais,
como carie dentaria e doencas periodontais (Salehi et al, 2026). Além disso,
evidéncias sugerem que o biofilme oral pode atuar como reservatoério de patégenos
com potencial impacto sistémico, reforcando sua relevancia para a satude geral do

individuo (Alsaif et al, 2021).



No contexto hospitalar, especialmente em unidades de terapia intensiva,
observa-se um acdmulo significativo de biofilme oral decorrente de alteracdes na
microbiota e de condigdes clinicas adversas (Salehi et al, 2026). Fatores como redugao
do nivel de consciéncia, uso de ventilagdo mecanica, comprometimento imunolégico
e dependéncia de cuidados de terceiros dificultam a manutencdo adequada da higiene
oral. Essas condi¢bes favorecem a colonizagao por microrganismos oportunistas e
potencialmente patogénicos, aumentando o risco de complicag¢des infecciosas, como
pneumonia associada a ventilagdo mecanica (Kim et al, 2024).

Diante desse cenario, a ado¢do de estratégias convencionais de controle do
biofilme oral torna-se fundamental na rotina de cuidados hospitalares (Singh et al,
2025). Entre as abordagens mais utilizadas, destacam-se a remo¢ao mecanica por
meio de escovacdo e o uso de agentes quimicos, como a clorexidina, amplamente
empregada por sua eficacia antimicrobiana (Yamakita et al, 2024). No entanto, a
implementacdo dessas praticas pode ser limitada por fatores operacionais, como a
sobrecarga da equipe de satude, além de restrigdes clinicas dos pacientes criticos.
Ademais, o uso prolongado de agentes quimicos pode estar associado a efeitos
adversos, como alteracdes do paladar, irritacbes mucosas e reagdes alérgicas
(Jahanshir, 2013).

Considerando as limitagdes das estratégias convencionais, ha um crescente
interesse no desenvolvimento de abordagens alternativas para o controle do biofilme
oral em pacientes hospitalizados. Nesse contexto, diferentes estudos tém investigado
0 uso de terapias inovadoras, como probidticos, terapia fotodindmica, compostos
naturais e peptideos antimicrobianos, visando maior eficacia e seguranca no manejo
do biofilme (Alsaif, 2021; Darbanian, 2024; Wu, 2024). Apesar desses avangos, as
evidéncias disponiveis ainda se encontram dispersas e heterogéneas, dificultando
uma compreensao consolidada sobre as melhores estratégias terapéuticas nesse
cenario clinico.

Diante disso, justifica-se a realizacdo de estudos que sistematizem o
conhecimento cientifico acerca das estratégias emergentes para o controle do
biofilme oral em pacientes hospitalizados. A organizacdo e analise critica dessas
evidéncias podem contribuir para o aprimoramento das praticas clinicas, além de
direcionar futuras pesquisas na area. Assim, o presente estudo tem como objetivo
identificar e analisar as estratégias emergentes descritas na literatura cientifica para

o controle do biofilme oral em pacientes hospitalizados.



METODOLOGIA
Tipo de Estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, método que permite a
sintese abrangente do conhecimento cientifico disponivel sobre determinado tema,

possibilitando a inclusdo de estudos com diferentes delineamentos metodolégicos.

Formulacao da Pergunta de Pesquisa (Estratégia PICO)

P (Population): pacientes hospitalizados

[ (Intervention): estratégias emergentes para controle do biofilme oral

C (Comparison): métodos convencionais de higiene oral ou auséncia de

intervengao

O (Outcome): reducdo do biofilme oral ou melhoria da saide bucal

A partir dessa estratégia, foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa: “Quais
estratégias emergentes tém sido descritas na literatura para o controle do biofilme oral
em pacientes hospitalizados e qual sua eficdcia quando comparadas as abordagens

convencionais?”

Estratégia de Busca

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Embase, Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e Cochrane
Library. Foram utilizados descritores controlados obtidos a partir do Medical Subject
Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), além de palavras-chave
relacionadas ao tema. Os principais termos utilizados incluem: 'Oral Biofilm', 'Dental
Plaque’, 'Oral Hygiene', 'Hospitalized Patients', 'Hospital Dentistry’, 'Intensive Care
Units', 'Biofilm Control' e 'Oral Care'. Esses descritores foram combinados por meio

de operadores booleanos (AND, OR).

Critérios de Elegibilidade

Critérios de inclusdo: artigos originais publicados em periddicos cientificos,
estudos que abordem estratégias para controle do biofilme oral em pacientes
hospitalizados, estudos disponiveis na integra, publicagdes em inglés, portugués ou
espanhol e estudos publicados nos ultimos 5 anos. Critérios de exclusdo: Estudos
duplicados nas bases de dados, trabalhos que nao abordem diretamente estratégias
de controle do biofilme oral em pacientes hospitalizados, cartas ao editor, editoriais

e resumos de congresso.



Processo de Selecao dos Estudos

O processo de selecdo ocorreu em duas etapas. Inicialmente sera realizada a
leitura de titulos e resumos para identificacdo de estudos potencialmente relevantes.
Em seguida, foi realizada a leitura completa dos artigos selecionados para verificar se
atendem aos critérios de elegibilidade estabelecidos. Foi apresentado por meio de um
fluxograma baseado nas recomendag¢des do PRISMA, demonstrando as etapas de

identificacao, triagem, elegibilidade e inclusao dos estudos.

Analise dos Dados e Sintese dos Dados

A anadlise foi realizada de forma descritiva e qualitativa. Foi realizada uma
analise tematica das estratégias emergentes identificadas para o controle do biofilme
oral em pacientes hospitalizados, agrupando as interveng¢des em categorias analiticas.
Os resultados serdo apresentados de forma descritiva, utilizando tabelas para

sintetizar as principais informagdes dos estudos incluidos.

RESULTADOS

Conforme apresentado na figura 1, foram identificados inicialmente 933
estudos nas bases de dados pesquisadas. Apos a etapa de triagem e andlise criteriosa,
56 artigos foram selecionados para leitura na integra. Ao final, 12 estudos atenderam

aos critérios de inclusdao e compuseram a amostra desta revisao integrativa

Figura 1: Método de selecdo dos artigos incluidos na revisao:

ESTUDOS IDENTIFICADOS POR
MEIO DAS BUSCAS NOS BANCOS

DE DADOS: (N = 933)

ARTIGOS DUPLICADOS:
(N =153)

ARTIGOS EXCLUIDOS: (N = 724)
(INDISPONIVEIS: 205;
IDIOMAS NAO ELEGIVEIS: 22;
OUTROS DOCUMENTOS: 147; NAO TEM
RELAGCAO COM O OBJETIVO: 350)

ARTIGOS EXCLUIDOS

ARTIGOS PARA LEITURA APOS LEITURA
COMPLETA (N = 56) COMPLETA (N = 44)
| E

ARTIGOS INCLUIDOS NA
REVISAO INTEGRATIVA
(N=12)

ARTIGOS ANALISADOS:
(N = 780)

INCLUIDOS [ ELEGIBILIDADE ][ SELECAO ] [IDENTIFICACAOJ

Fonte: Autoria proépria.



Autor/ano
de
publicacao
A. Alsaif et
al, 2021.

Song et al,
2022

Darbanian
etal, 2024

Izadi et al,
2023

Jahanshir
etal, 2023

Kim e Jun,
2024

Lietal,
2023

Os estudos incluidos apresentaram predominancia de pesquisas conduzidas

em paises asiaticos, especialmente no Ir3, além de contribui¢des do Brasil, China,

Japao, Coreia do Sul, India e Reino Unido. Houve maior frequéncia de ensaios clinicos

randomizados, muitos com delineamento controlado e cegamento, bem como a

inclusido de revisdes sistematicas e estudo transversal, evidenciando diversidade

metodolégica (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta uma sintese das principais estratégias emergentes

identificadas para o controle do biofilme oral em pacientes hospitalizados, bem como

seus respectivos desfechos e resultados clinicos. De modo geral, observa-se que as

abordagens investigadas vao além dos métodos convencionais, incorporando

terapias inovadoras com diferentes mecanismos de a¢ao, incluindo estratégias fisico-

quimicas, biolégicas e combinadas. Entre elas, destacam-se a terapia fotodindmica

antimicrobiana, o uso de compostos naturais, como propolis e cravo-da-india, agentes

oxidativos como a agua ozonizada e probioéticos orais.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao:

Pais de
publicacao

Reino Unido

China

Ira

Ira

Ira.

Coreia do
Sul.

China

Tipo de estudo

Estudo
controlado
randomizado,
unicéntrico, com
dois bracos.
Estudo clinico
(intervencional
/ experimental)

Ensaio  clinico
comparativo,
randomizado,
controlado e
triplo-cego.
Ensaio  clinico
randomizado
duplo-cego.

Ensaio  clinico
comparativo,
randomizado e
triplo-cego.

Estudo
transversal
multicéntrico.
Artigo
revisao.

de

Populacao

18 adultos saudaveis; 16
mulheres e 2 homens; média
de 34 anos

Pacientes internados em
unidade de terapia intensiva
(UTn com infec¢des
bacterianas subgengivais e
presenca de  bactérias
multirresistentes.

110 pacientes de UTI, 18a 75
anos, em ventilacdo
mecanica por mais de 48 h.

73 pacientes de UTI
analisados, em ventilagdo
mecanica, divididos em CHG
(n=37) e OZW (n=36);
inicialmente, 78  foram
randomizados.

168 pacientes elegiveis de
UTI, em ventilacdo mecanica,
internados, sendo 84 no
grupo intervencdo e 84 no
controle.

70 pacientes internados em
UTI, adultos, com pelo
menos um dente nio tratado
Nao se aplica, porque nao é
estudo com amostra tnica de
pacientes; trata-se de sintese

Objetivo do trabalho

Determinar os tempos de incubacgio e
irradiagdo bactericida mais eficazes da
terapia fotodindmica (PDT) baseada
em eritrosina em biofilmes de placa
dentaria formados in vivo.

avaliar o efeito terapéutico da aPDT
mediada por azul de metileno (AM)
contra infeccdes bacterianas
subgengivais multirresistentes (MDR)
em pacientes de unidade de terapia
intensiva (UTI).

Determinar o efeito do enxaguante
bucal com proépolis na incidéncia de
pneumonia associada a ventilagao
mecanica em pacientes de UTI.

Comparar duas solu¢des de
enxaguatorio bucal, clorexidina (CHG)
e agua ozonizada (0ZW) para reduzir
o risco de pneumonia associada a
ventilagdo mecanica (PAV)

Investigar o efeito do enxaguante
bucal de cravo-da-india na incidéncia
de PAV em UTL

utilizando
induzida

Avaliar a higiene oral
fluorescéncia quantitativa
por luz (QLF)

Resumir os fatores de viruléncia dos
biofilmes orais, o progresso da terapia
fotodinamica antimicrobianana



da literatura sobre biofilmes
orais

eliminacdo desses Dbiofilmes,

mecanismos de agdo.

Seus

Pinto et al, Brasil. Revisdo 1.276 pacientes adultos Protocolos com remo¢ao mecanica do
2021 sistematica e internados em UTI, sob biofilme oral associada a clorexidina
meta-analise. ventilagdo mecdnica, sdo mais eficazes do que clorexidina
reunidos de 6 estudos. isolada na prevencao de PAV.
Salehi et al, Ira. Ensaio  clinico 80 pacientes adultos Avaliar o efeito da colonizacdo por
2026 randomizado, internados em UTI, em probidticos na higiene oral e na
controlado por ventilagdo mecanica, com incidéncia de pneumonia associada a
placebo e triplo- intubacdo realizada nas ventilagio mecinica em pacientes em
cego. ultimas 48 horas. ventilacdo mecanica.
Singh et al, India. Ensaio  clinico 154 pacientes adultos de UTI Comparar os efeitos de higiene oral
2026 prospectivo mista, em ventilagdo com clorexidina versus protocolo
randomizado mecanica invasiva por mais abrangente sem clorexidina sobre a
controlado. de 48 horas mortalidade.
Wu et al, Taiwan. Ensaio  clinico Parte A: 476 participantes Avaliar a eficicia do spray oral com P-
2024 randomizado, inicialmente, com 420 113 na reducdo do numero de
duplo-cego, em completando o pds-teste. bactérias orais e da formagio de placa
duas partes. dentaria.
Yamakita Japao. Revisdo Pacientes adultos internados Comparar e classificar a eficacia de
etal, 2024 sistematica com na UTI e em tratamento de varios métodos de higiene oral na
metandlise em emergéncia. prevencdo da PAV em pacientes
rede. criticos submetidos a ventilacdo
mecanica invasiva.
Fonte: Autoria propria.
Tabela 2: Estratégias emergentes e seus efeitos para o controle do biofilme oral em pacientes
hospitalizados.
Autor e
ano de Tipo de estratégia Desfecho avaliado Principais resultados
publicacao
A. Alsaifet Terapia fotodindmica Reducdo da contagem Luz continua por 15 minutos reduziu cerca de
al, 2021. com eritrosina. bacteriana viavel em biofilmes 93-95% das bactérias com incubagio de 2 ou
de placa dentaria in vivo. 15 minutos. Na luz fracionada, a incubacao de
15 minutos foi melhor que a de 2 minutos.
Songetal, Aplicagdo da terapia Reducdo da carga bacteriana Observou-se redug¢do significativa da carga
2022 fotodinamica subgengival, a presenga de microbiana, incluindo diminuicio de
antimicrobiana microrganismos bactérias multirresistentes, além de melhora
(aPDT), utilizando azul multirresistentes e das condi¢des clinicas locais.
de metileno como parametros clinicos
fotossensibilizador, periodontais.
administrado de forma
subgengival.
Darbanian Enxaguante bucal com Incidéncia de PAV; também A incidéncia de PAV foi menor no grupo
etal, 2024 prépolis 0,06% versus foram acompanhados prdépolis: 10,9% vs 30,9% no 32 dia, 23,6% vs
clorexidina 0,2%. gravidade da doencga, saide 43,6% no 52 dia e 25,5% vs 47,3% no 72 dia.
bucal e gravidade da PAV por Nao houve diferenga basal significativa entre
instrumentos clinicos. 0S grupos.
Izadietal, Higiene oral com Risco/incidéncia de PAV, Ambos os grupos reduziram o risco de PAV,
2023 enxaguante bucal de avaliado pelo CPIS no 12, 32 e mas o OZW foi mais eficaz que o CHG. A PAV
agua ozonizada (OZW, 52 dias; e cultura de secregdo ocorreu em 25,0% no grupo OZW e em 45,9%
20 mg/ml) comparada pulmonar/swab para no grupo CHG. Na cultura de secregio
com clorexidina 0,2% confirmag¢do microbiolégica. pulmonar, houve 9 casos positivos no 0ZW
(CHG), apés escovagao versus 17 no CHG. O efeito do OZW foi descrito
e limpeza oral como tempo-dependente
padronizadas.
Jahanshir = Higiene oral com Incidéncia de PAV, O grupo cravo apresentou menor incidéncia
etal, 2023 enxaguante bucal de diagnosticada pelo MCPIS; de PAV: 20,2% versus 41,7% no grupo
cravo-da-indiaa 6,66% também foram avaliados clorexidina. O risco de PAV foi 2,06 vezes

comparada a
clorexidina 0,2%.

gravidade da doeng¢a (APACHE
[1), satde bucal (BOAS) e
gravidade da PAV.

maior no grupo controle (p=0,005; 1C95%:
1,26-3,37).



Kim e Jun,
2024

Lietal,
2023

Pinto et al,
2021

Salehi et al,
2026

Singh et al,
2026

Wu et al,
2024

Yamakita
etal, 2024

Avaliacdo da higiene e
da sadde bucal por

fluorescéncia
quantitativa induzida
por luz (QLF),
comparada ao exame
oral por inspec¢do
visual.

Terapia fotodindmica
antimicrobiana (aPDT)
contra biofilmes orais,
incluindo analise de
fotossensibilizadores

Protocolos de higiene
oral com remocdo
mecanica do biofilme
— como escovagao
dentaria, raspagem da
lingua, gaze e
procedimentos clinicos
— combinados ao uso
de clorexidina,
Colonizagdo oral por
probidtico com
Streptococcus
salivarius, usando 250
mg, comparado a
placebo;
Comparacgdo
higiene oral com
clorexidina 0,12%,
seguida de suc¢do oral
profunda e subglética,
versus protocolo
abrangente sem
clorexidina, suc¢ao
continua, hidratante
labial e spray de saliva
artificial;
Spray
peptideo
antimicrobiano P-113
a 0,01% comparado a
placebo.

entre

oral com

Comparagao de
diferentes métodos de
higiene oral, incluindo
escovacao isolada,
clorexidina isolada em
diferentes

concentragoes e
escovacdo combinada
com antissépticos
como clorexidina,
bicarbonato e
Listerine.

Estado de saude bucal, higiene
oral, intensidade/area de
fluorescéncia vermelha do
biofilme oral, achados do
exame oral e boca seca, além
da correlagdo entre QLF e
exame oral.

Eficacia da aPDT em biofilmes
orais, fatores que influenciam
sua acao, mecanismos
antimicrobianos e efeitos de
associagdes terapéuticas.

Desfecho primario:
incidéncia/prevaléncia de
PAV. Desfechos secundarios:
tempo de interna¢cdo em UTI e
mortalidade hospitalar.

Higiene oral pela Escala de
Avaliagdo Oral de Beck (BOAS)
e risco/incidéncia de PAV pelo
Clinical Pulmonary Infection
Score (CPIS).

Desfecho primario: evolugdo
clinica/mortalidade do
paciente 14 dias apds a
randomizacgao. Desfechos
secundarios: incidéncia de
PAV e saide bucal, avaliadas
por CPIS, BOAS e indice de
placa.

Problemas de saude bucal,
satisfacdo/experiéncia de uso,
peso da placa dentaria, indice
de placa, indice gengival e
abundancia relativa da
microbiota oral.
Incidéncia de
associada a
mecanica (PAV).

pneumonia
ventilagdo

Fonte: Autoria propria.

A QLF mostrou correlagio positiva
significativa com os achados do exame oral. O
biofilme oral patolégico foi identificado em
81,4% dos pacientes, e 55,7% apresentaram
boca seca. O aumento da fluorescéncia
vermelha correlacionou-se com o niimero de
dentes que necessitavam de extracdo.

A revisdo conclui que a aPDT é uma
abordagem promissora contra biofilmes
orais.A eficacia depende de fatores como tipo
de fotossensibilizador, fonte de luz,
dosimetria, estrutura do biofilme e interagdes
multiespécies.

A metandlise mostrou menor incidéncia de
PAV no grupo com remoc¢do mecanica do
biofilme + clorexidina. O efeito combinado foi
diferenca de risco = -0,06 (IC95%: -0,11 a -
0,02; p = 0,007; 1> = 21%). Para mortalidade
hospitalar e tempo de internacdao em UTI, os
resultados foram inconsistentes ou sem
diferenca significativa na maioria dos estudos.

O grupo probidtico apresentou melhora da
saude bucal e reducio do escore de infeccdo
pulmonar: BOAS -1,82+1,57 vs +1,03+1,66 no
controle (F ajustado=55,75; p<0,001); CPIS -
0,67+1,29 vs +1,35+1,58 (F ajustado=30,27;
p<0,001).

O protocolo sem clorexidina foi superior. A
PAV foi maior no grupo com clorexidina
(40,2% vs 23,3%; p=0,025). A mortalidade em
14 dias também foi maior no grupo com
clorexidina (67,9% vs 54,5%; p=0,002). Na
regressdo logistica, comorbidades, PAV e
doenca neuroldgica de base influenciaram
independentemente a mortalidade.

O spray com P-113 apresentou resultados
favoraveis. Na Parte A, até 91,8% dos
participantes relataram satisfacdo com o
produto. Na Parte B, o grupo experimental

apresentou menor abundancia de
Streptococcus e Porphyromonas.
Foram incluidos 13 ECRs na sintese

qualitativa e 12 ECRs (2.395 participantes) na
metanalise em rede. A interven¢do com maior
probabilidade de ser a melhor foi escovagdo +
clorexidina 0,12% (SUCRA 88,4%), seguida de
clorexidina 0,12% isolada (76,1%) e
escovacdo isolada (73,2%).



DISCUSSAO

A terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) com eritrosina tem sido
descrita como uma estratégia eficaz para o controle do biofilme oral, sobretudo em
situacdes clinicas nas quais a higiene mecanica é limitada, como em pacientes
hospitalizados. No estudo incluido nesta revisdo, observou-se reducgdo significativa
da carga bacteriana em biofilmes de placa dentaria formados in vivo, atingindo
aproximadamente 93-95% de diminuicdo sob luz continua, evidenciando forte acao
antimicrobiana local. Esses achados sdo consistentes com estudo clinico e
experimental que demonstram que a eritrosina mediada por luz é capaz de reduzir
significativamente a contagem microbiana do biofilme dentario, apresentando
potencial preventivo e terapéutico no controle da placa bacteriana (Bhat et al, 2017).
Essa eficacia ocorre porque a eritrosina, ao ser ativada por luz visivel, gera espécies
reativas de oxigénio capazes de promover dano oxidativo irreversivel em
componentes celulares essenciais, como membranas e acidos nucleicos, resultando
na morte microbiana (Li et al, 2023).

Entretanto, a eficdcia da aPDT com eritrosina ndo é uniforme e depende
diretamente das condig¢des fisico-quimicas e estruturais do biofilme. No estudo
analisado, a reducdo da eficicia com menor tempo de incubacdo e uso de luz
fracionada sugere que a interacdao adequada entre o fotossensibilizador e a matriz do
biofilme, bem como a disponibilidade de oxigénio, sdo fatores determinantes para o
sucesso terapéutico. Isso ocorre porque o biofilme apresenta uma matriz extracelular
densa que dificulta a penetracdo do fotossensibilizador e cria microambientes com
baixa oxigenacao, limitando a geracao de espécies reativas e reduzindo a eficiéncia da
terapia (Youf et al, 2021).

A terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT) mediada por azul de metileno
tem sido amplamente investigada como estratégia para o controle do biofilme oral,
especialmente em pacientes hospitalizados com limitacdo de higiene oral. No
protocolo incluido nesta revisao, foi proposta a comparagdo entre clorexidina, aPDT
convencional e aPDT em formulacdo de enxaguante bucal, visando avaliar a redugdo
da carga bacteriana e da incidéncia de pneumonia associada a ventilagdo mecéanica
(PAV). Embora se trate de um protocolo, estudos clinicos e laboratoriais demonstram
que o azul de metileno apresenta eficacia significativa na reducao de biofilmes orais,
incluindo microrganismos cariogénicos e periodontopatogénicos, com impacto
relevante na diminui¢do da carga microbiana (Soukos et al, 2006; Garcez et al, 2010).

Além disso, evidéncias indicam que a aPDT pode atuar também sobre patégenos



oportunistas presentes na cavidade oral que possuem potencial de aspiracdo para o
trato respiratorio, reforcando sua possivel aplicabilidade em ambiente hospitalar
(Scannapieco & Shay, 2014).

Isso ocorre porque o azul de metileno apresenta carga catidnica, facilitando
sua intera¢do com superficies bacterianas negativamente carregadas e favorecendo
sua penetracdo na matriz do biofilme (Wainwright, 1998). Apds ativacdo por luz
vermelha (660 nm), o fotossensibilizador gera espécies reativas de oxigénio capazes
de promover danos oxidativos em membranas celulares, proteinas e DNA microbiano,
resultando em morte celular (Hamblin & Hasan, 2004). No entanto, a eficacia da aPDT
depende de fatores como concentragdao do fotossensibilizador, tempo de contato e
caracteristicas do meio de aplicacdo. No protocolo analisado, sugere-se que a
formulacdo em enxaguante bucal pode favorecer a difusdo do agente no biofilme e
aumentar sua eficicia antimicrobiana, o que é consistente com estudos que
demonstram que a estrutura do biofilme e a viscosidade do meio influenciam
diretamente a penetracao de agentes antimicrobianos (Karygianni et al, 2020).

O uso de enxaguantes bucais alternativos a clorexidina, como prépolis, agua
ozonizada e extrato de cravo-da-india, tem sido investigado como estratégia para o
controle do biofilme oral e prevencdo da pneumonia associada a ventilagdo mecanica
(PAV). Nos estudos incluidos nesta revisao, esses agentes demonstraram reducdo da
incidéncia de PAV em comparacdo a clorexidina, com destaque para a proépolis
(Darbanian et al, 2024) e o cravo ((Jahanshir et al, 2023), que apresentaram menores
taxas ao longo do tempo, além da agua ozonizada, que mostrou superioridade na
reducdo do risco de infeccao pulmonar (Izadi et al, 2023). Esses achados sdo
coerentes com a literatura que demonstra que a cavidade oral atua como reservatorio
de patégenos respiratorios e que a reducdo da carga microbiana bucal esta
diretamente associada a diminuicdo do risco de aspiracdo e desenvolvimento de
pneumonia hospitalar (Scannapieco et al, 2003).

A eficacia desses enxaguantes esta diretamente relacionada aos seus
mecanismos de acdo. A propolis apresenta elevada concentracdo de compostos
fendlicos e flavonoides, que exercem atividade antimicrobiana, anti-inflamatéria e
antioxidante, interferindo na integridade da membrana bacteriana e na atividade
enzimatica dos microrganismos (Bankova et al, 2014). Ja a agua ozonizada atua por
meio de um potente efeito oxidativo, promovendo destrui¢do direta da parede celular
bacteriana e inativacdo de microrganismos, além de modular a resposta inflamatdria
e melhorar a oxigenacao tecidual (Bocci, 1996). O enxaguante a base de cravo-da-

india, por sua vez, tem como principal composto ativo o eugenol, que apresenta amplo



espectro antimicrobiano e capacidade de inibir a adesao bacteriana e a formacado do
biofilme (Marchese et al, 2017). Em comum, esses agentes atuam ndo apenas na
reducao da carga microbiana, mas também na interferéncia na estrutura e na
estabilidade do biofilme, o que potencializa seu efeito clinico.

Apesar dos resultados promissores, algumas limitacdes devem ser
consideradas na interpretacdo desses achados. A eficacia da proépolis pode variar
conforme sua origem botanica e composi¢dao quimica, o que dificulta a padronizagao
dos resultados (Bankova et al, 2014). Da mesma forma, a acdo da agua ozonizada
depende de fatores como concentracdo e tempo de exposicdo, sendo seu efeito
descrito como dependente do tempo (Bocci, 1996). ]Ja o cravo-da-india, embora eficaz,
pode apresentar variagdes na concentracdo de eugenol e na resposta clinica
individual (Marchese et al, 2017).

A fluorescéncia quantitativa induzida por luz (QLF) tem sido utilizada como
ferramenta diagndstica para avaliacdo objetiva do biofilme oral, especialmente em
contextos clinicos nos quais a inspecdo visual pode ser limitada, como em pacientes
hospitalizados. No estudo incluido nesta revisdo, a QLF demonstrou correlagdo
positiva significativa com os achados clinicos do exame oral, permitindo a
identificacdo de biofilme patologico em elevada propor¢do dos pacientes, além de
associacdo entre maior fluorescéncia vermelha e pior condi¢do bucal, incluindo
necessidade de extracdo dentdaria e presenca de sinais de periodontite (Kim et al,
2024). Esses achados sdo consistentes com estudos que demonstram que a
fluorescéncia vermelha detectada pela QLF esta relacionada a presenca de
metabdlitos bacterianos, especialmente porfirinas produzidas por microrganismos
associados ao biofilme maduro, o que permite diferenciar biofilmes mais patogénicos
daqueles iniciais (Pretty et al, 2006; Xiao et al, 2023).

[sso ocorre porque a técnica se baseia na emissdo de fluorescéncia por
compostos bacterianos quando excitados por luz de comprimento de onda especifico,
permitindo a visualizagdo de &areas com maior atividade microbiana. Estudos
demonstram que a intensidade da fluorescéncia vermelha estd diretamente
relacionada a maturidade e a atividade metabdlica do biofilme, sendo maior em
biofilmes mais espessos e organizados, que apresentam maior potencial patogénico
(Lennon et al, 2023). No entanto, apesar de sua alta sensibilidade para detec¢do do
biofilme, a QLF ndo atua diretamente na sua remoc¢ao, devendo ser interpretada como
ferramenta complementar no manejo clinico (Miller et al, 2016). Em ambiente
hospitalar, sua aplicacdo pode ser particularmente relevante para identificar

precocemente pacientes com maior carga microbiana oral e, consequentemente,



maior risco de complicacdes sistémicas, como a PAV, embora essa relacdo ainda
necessite de confirmacdo em estudos clinicos especificos.

Os probiéticos orais tém sido propostos como uma abordagem bioldgica para
o controle do biofilme oral, especialmente em pacientes hospitalizados sob ventilagdao
mecanica, nos quais ha desequilibrio da microbiota e maior risco de colonizag¢ao por
patégenos respiratdérios. No estudo incluido nesta revisdo, a administracdo de
Streptococcus salivarius foi associada a melhora significativa da sadde bucal e a
reducdo do escore de infeccao pulmonar (CPIS), além de diminui¢do da proporgao de
pacientes com risco moderado a alto de PAV (Salehi et al, 2026). Esses achados estdo
alinhados com evidéncias clinicas que demonstram que probiéticos podem reduzir a
colonizacdo por microrganismos patogénicos na cavidade oral e no trato respiratério
superior, contribuindo para a prevencao de infeccoes em pacientes criticos (Zeng et
al, 2016; Morrow et al, 2010).

Os probidticos atuam por diferentes mecanismos, incluindo competi¢do por
sitios de adesdo, producdo de substancias antimicrobianas, como bacteriocinas, e
modulagdo da resposta imunolégica do hospedeiro. No caso do Streptococcus
salivarius, estudos demonstram que essa espécie é capaz de colonizar a mucosa oral
e inibir o crescimento de patégenos por meio da producao de bacteriocinas e da
competicdo ecoldgica (Burton et al, 2013). Além disso, os probidticos podem
contribuir para a manuten¢ao da homeostase da microbiota oral, evitando a disbiose
associada ao acumulo de biofilme patogénico. Diferentemente dos antissépticos
convencionais, que promovem reduc¢ao indiscriminada da microbiota, os probioticos
atuam de forma seletiva, favorecendo microrganismos benéficos e reduzindo a
colonizac¢do por patégenos (Gibson et al, 2017).

Esta revisdo apresenta limita¢des relevantes que devem ser consideradas na
interpretacdo dos resultados. Destaca-se, inicialmente, a heterogeneidade dos
estudos incluidos, que diferem quanto ao desenho metodolégico, populagao,
intervencoes e desfechos avaliados, o que dificulta comparagdes diretas entre as
estratégias e a definicdo de superioridade entre elas. Além disso, o nimero limitado
de ensaios clinicos para algumas abordagens emergentes, como probidticos,
peptideos antimicrobianos e terapia fotodindmica, reduz a robustez das evidéncias,
especialmente no que se refere a desfechos clinicos mais consistentes, como a
incidéncia confirmada de pneumonia associada a ventilagdo mecanica.

Outro aspecto importante é a variabilidade dos protocolos terapéuticos,
incluindo diferencas de concentracao, tempo de aplicacdo e forma de uso, o que

compromete a padronizacao e reprodutibilidade dos resultados. Soma-se a isso o fato



de que muitos estudos utilizaram desfechos indiretos, como escores clinicos (CPIS e
BOAS), em vez de desfechos clinicos duros, além da inclusio de estudos com
diferentes niveis de evidéncia, como protocolos e revisdes. Por fim, ndo se pode
excluir a possibilidade de viés de publicacdo, o que reforca a necessidade de ensaios
clinicos mais robustos e padronizados para consolidar o papel dessas estratégias no

contexto hospitalar.

CONCLUSAO

As estratégias emergentes para o controle do biofilme oral em pacientes
hospitalizados demonstram potencial superior as abordagens convencionais,
especialmente quando associam a¢do antimicrobiana a modula¢do da microbiota ou
a ruptura do biofilme, com reflexos positivos inclusive na reducao do risco de
pneumonia associada a ventilacdo mecanica. No entanto, a auséncia de evidéncias
clinicas robustas e padronizadas ainda impede a definicio de uma abordagem
superior, reforcando a necessidade de ensaios clinicos bem delineados para sua

consolidacdo na pratica clinica.
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