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Efeito de um Cateter Venoso de Segunda Geracdo Impregnado
com Clorexidina e Sulfadiazina de Prata sobre Infecgcbes
Relacionadas a Cateteres Centrais: Um Ensaio Aleatorio,
Controlado

Mark E. Rupp, MD; Steven J. Lisco, MD; Pamela A. Lipsett, MD; Trish M. Perl, MD; Kevin Keating, MD; Joseph M. Civetta,
MD; Leonard A. Mermel, DO, Scm; David Lee, MD; E. Patchen Dellinger, MD; Michael Donahoe, MD; David Giles, MD;
Michael A. Pfaller, MD; Dennis G. Maki, MD; e Robert Sherertz, MD.

Histérico: As infecgOes relacionadas a cateteres venosos centrais constituem-se em problema
meédico expressivo. Medidas preventivas aprimoradas se fazem necessarias.

Objetivo: Assegurar: 1) eficacia de um cateter de segunda geragéo revestido com anti-séptico na
prevengao da colonizagdo e da infeccdo microbiana; 2) seguranga e tolerabilidade desse
dispositivo; 3) microbiologia de cateteres infectados; e 4) propensdo ao desenvolvimento de
resisténcia ao anti-séptico.

Projeto: Ensaio multicéntrico, aleatério, duplo-cego, controlado.

Local: Nove centros médicos coligados a universidades. Pacientes: 780 pacientes em unidades de
terapia intensiva que necessitaram de cateterizagao venosa central.

Intervengdo: Os pacientes receberam um cateter padrédo ou um cateter revestido com clorexidina
e sulfadiazina de prata.

Medi¢cbes: Os autores avaliaram a colonizagédo no cateter e infec¢des relacionadas a cateteres,
caracterizaram micrébios por meio de tipagem molecular, e determinaram sua suscetibilidade a
anti-sépticos. Foi realizada a monitoragéo da tolerancia do paciente ao cateter.

Resultados: Pacientes com os dois tipos de cateteres possuiam caracteristicas demograficas,
intervengdes clinicas, valores laboratoriais, e fatores de risco analogos para infecgdo. Cateteres
anti-sépticos tinham menos possibilidade de serem colonizados no momento da remog&o, quando
comparados aos cateteres de controle (13,3 vs 24,1 cateteres colonizados por 1000 catereres-dias;
P < 0.01). O indice de risco da regressao de Cox estratificada no centro para controle de
colonizagdo na amostragem do projeto e varidveis potencialmente ambiguas foi de 0,45 (Cl 95%,
0,25 a 0,78). O indice de infeccdo na corrente sanguinea definitivamente relacionada aos cateteres
foi de 1,24 por 1000 catereres-dias (Cl, 0,26 a 3,62 para 1000 cateteres-dias) no grupo de controle
versus 0,42 por 1000 cateteres-dias (CL, 0,01 a 2,34 por 1000 cateteres-dias) no grupo de
cateteres anti-sépticos (P = 0,6). Estafilococos coagulase-negativos e outros organismos gram-
positivos foram os microorganismos que colonizaram os cateteres com mais freqiiéncia. Eventos
adversos nao infecciosos foram semelhantes em ambos os grupos. A suscetibilidade ao anti-
séptico foi analoga em micrébios recuperados de um ou outro grupo.

Limitagbes: O cateter anti-séptico ndo foi comparado a um cateter revestido com antibidtico, e
nenhuma conclus&o pode ser extraida no tocante ao seu efeito na infecgdo da corrente sanguinea.

Conclusodes: O cateter de segunda geracdo revestido de clorexidina-sulfadiazina de prata é bem
tolerado e esta associado a uma colonizacdo microbiana inferior ao cateter ndo revestido.
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Contexto

A colonizagao bacteriana de cateteres venosos centrais é relativamente comum, e a bacteremia
subsequente € uma complicacdo iatrogénica grave de doenga critica. Estudos iniciais de cateteres
revestidos com agentes antimicrobianos sugeriram que esta abordagem poderia diminuir
infeccbes associadas a cateteres.

Contribuicao

Este estudo aleatério, duplo-cego, controlado de um novo cateter revestido com agente anti-
séptico versus um cateter ndo revestido mostra uma diminuigdo substancial na colonizacao
bacteriana em pacientes recebendo o dispositivo revestido.

Precaucéo

O estudo foi incapaz de demonstrar uma diminuicdo substancial em infeccdes na corrente
sanguinea, possivelmente devido ao reduzido indice de infeccdo decorrente de técnicas
asseépticas meticulosos utilizadas durante a insercédo do cateter.

- Os Editores

Infeccbes associadas a cateteres venosos centrais constituem-se em um problema substancial.
Todo ano nos Estados Unidos, pelo menos 80.000 pacientes internados em unidades de terapia
intensiva apresentam bacteremia associada a cateteres venosos centrais (1, 2). Essas infec¢des
estdo associadas a uma mortalidade geral atribuivel de aproximadamente 3% (3), mas as
estimativas variam de 0% a mais de 30% dependendo da populagdo de pacientes, definicdes e
patogenos (4). O custo atribuivel por infecgdo varia de $3240 a mais de $50.000 (5-8).

Diversas estratégias foram aplicadas para prevenir infecgdes associadas a cateteres. Essas
medidas podem ser divididas em 2 grupos: aquelas que impedem micrébios de obter acesso aos
cateteres e aquelas que evitam que microbios venham a aderir e proliferar no cateter, como por
exemplo o revestimento dos cateteres com diversos agentes antimicrobianos. Esta ultima
abordagem demonstrou-se promissora e incluiu o uso de clorexidina e sulfadiazina de prata. Em
um ensaio clinico aleatdrio, Maki e colegas (9) observaram uma diminuigdo estatisticamente
significativa na colonizagdo e bacteremia em pacientes que receberam um cateter revestido de
clorexidina e sulfadiazina quando comparados aos controles que receberam um cateter nio
revestido. Em um ensaio comparativo, aleatério, Darouiche e colegas (10) constataram que
cateteres impregnados com minociclina e rifamicina estavam associados a um menor numero de
complicagbes infecciosas do que cateteres revestidos com clorexidina e sulfadiazina de prata.
Contudo, uma das principais diferencas entre os cateteres foi que o revestimento com clorexidina
e sulfadiazina de prata envolvia somente a superficie externa do cateter, ao passo que o cateter
com minociclina e rifamicina achava-se revestido nas superficies internas e externas. Mais
recentemente, uma segunda geragdo de cateteres anti-sépticos foi formulada que aumentou a
concentracao de clorexidina na superficie externa do cateter em 3 vezes e incorporou a clorexidina
na superficie luminal do cateter, linhas de extenséo e cubos. Este ensaio foi conduzido de modo a
avaliar a eficacia e seguranga de cateteres anti-sépticos de segunda geragéo quando comparados
a cateteres de controle nao revestidos.
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METODOS
Pacientes e Projeto de Estudo

Este estudo foi um ensaio aleatério, duplo-cego, controlado conduzido entre julho de 1998 e junho
de 2001 em nove hospitais coligados a universidades. O objetivo foi determinar se o cateter
venoso central de segunda geragédo era eficiente na prevengdo da colonizagdo microbiana e
infec¢do da corrente sanguinea em comparagao a um cateter de controle ndo revestido. A hipétese
zero seria que a incidéncia de infecgdo na corrente sanguinea seria a mesma ou pior em pacientes
que receberam o cateter anti-séptico quando comparada aos pacientes que receberam os
cateteres de controle. Os objetivos secundarios consistiam de uma avaliagdo da seguranga do
produto, avaliagdo da microbiologia de infec¢cdes associadas a cateteres, e suscetibilidade
microbiana a clorexidina e sulfadiazina de prata. Os conselhos de andlise institucional de cada
hospital aprovaram o protocolo. Pacientes adultos, que estavam sendo atendidos em unidades de
terapia intensiva e que necessitavam de um cateter venoso central de triplo limen qualificavam-se
para participagao. Pacientes que estavam gravidas, eram alérgicos a clorexidina ou drogas a base
de sulfa, estavam hospitalizadas por ferimentos resultantes de queimaduras, tinham doencas
dermatolégicas inflamatdrias crénicas no local da insergao do cateter, eram suspeitos de estarem
com uma infec¢éo associada a cateteres ou estavam inscritos em outro ensaio investigativo ndo se
qualificavam para participagdo. Todos o0s pacientes ou seus representantes autorizados
concederam consentimento informado. O tamanho da amostra de estudo foi calculada com base
em um indice esperado de infecgdo na corrente sanguinea relacionada a cateter de cerca de 4,5%
no grupo de controle e de 1,5% no grupo recebendo o cateter anti-séptico. Permitindo-se uma taxa
de desisténcia de 12%, 793 pacientes foram necessarios para gerar um estudo com 80% de
poténcia a um nivel de significancia estatistica de 0,05.

Cateteres

Todos os cateteres eram cateteres venosos centrais 7F de poliuretano, com triplo limen, de 20 cm
de comprimento, fabricados pela empresa Arrow International, Inc. (Reading, Pensilvania).
Cateteres de controle eram cateteres padrdo, nado revestidos, com triplo limen. Cateteres anti-
sépticos (ARROWgard Il Blue Plus, Arrow International, Inc.) foram revestidos com acetato de
clorexidina e sulfadiazina de prata na superficie externa e clorexidina e acetato de clorexidina nas
superficies luminais. Todos os cateteres eram indistinguiveis com referéncia a aparéncia e
embalagem.

Procedimentos de randomizacgéo, Insercdo de Cateter e Cuidados

Os pacientes foram designados aleatoriamente para recebimento de um cateter numerado
individualmente e tinham a mesma probabilidade de serem designados a um ou outro grupo. O
cédigo de randomizagdo foi desenvolvido usando um gerador de numero aleatério
computadorizado para selecionar blocos permutados. O comprimento do bloco era 4. A
estratificacdo da randomizacdo assegurava que os cateteres anti-sépticos e os cateteres de
controle fossem uniformemente distribuidos nos grupos destinados a uma nova insergéo e a troca
dos fios-guia. Os pacientes foram designados aleatoriamente para cada um dos centros de estudo
na razao 1:1. A alocacéao de cateteres foi ocultada sendo que os pacientes, a equipe de estudos e
os assistentes do servigo de saude desconheciam se os cateteres estavam revestidos ou ndo. Um
subgrupo de pacientes de cada instituicdo (cerca de um terco dos pacientes) foi autorizado a
receber um cateter de estudo inicial por meio de troca de um fio-guia. Quatro instituicbes também
receberam um pequeno numero de inser¢des para troca, onde um cateter de estudo poderia ser
trocado por um cateter de estudo combinado (randomizacéao e sigilo protegidos). A Figura 1 mostra
a distribuicdo dos pacientes. Os cateteres foram inseridos usando-se precaug¢des com barreiras
totalmente estéreis, o que incluia técnicos vestindo um avental estéril de manga comprida, luvas
estéreis, chapéu e mascara, e usando um amplo campo estéril. Antes da inser¢cdo, fazia-se a
limpeza da pele com 10% de lodopovidona (anti-sépticos a base de clorexidina ndo eram
aprovados pela U.S. Food and Drug Administration (Agéncia Norte-Americana de Alimentos e
Medicamentos) para insercéo-preparacao do local). Antes que um cateter de estudo fosse inserido
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por meio de um fio-guia em um local pré-existente, o cubo do primeiro cateter era limpo com
lodopovidona. A extremidade do cateter pré-existente era submetida a um teste microbiolégico. Os
locais de insergdo recebiam um curativo de poliuretano transparente (OpSite 3000, Smith &
Nephew, Inc., Largo, Flérida). Nenhum unglento antimicrobiano foi aplicado no local de insergao.
Dependendo da rotina institucional, os curativos eram trocados a cada 72 a 96 horas usando-se
um kit padronizado. No momento da troca do curativo, o local de insercdo era limpo com
lodopovidona. O médico que atendia o paciente tomava a decisdo de remover o cateter.

MedicOes e Definicbes

No momento da insercdo do cateter, os dados a seguir eram registrados: caracteristicas
demograficas do paciente, indicagdo de insercao de cateter, condicdes médicas subjacentes,
indicagdo para internacdo na unidade de terapia intensiva, duragdo da internagdo hospitalar e
duragdo da permanéncia na unidade de terapia intensiva, e pontuagdo da gravidade da doenca
(Escore de Avaliagédo da Fisiologia Aguda e Doenga Crénica [APACHE] Il). Os cateteres de estudo
eram examinados diariamente. Os sinais e sintomas locais e sistémicos de infeccdo eram
anotados. Observava-se a presenga de dispositivos intravasculares ou residentes, e anotava-se os
antibidticos que eram administrados. No momento da remogéo do cateter, um modelo circular de
20cm era colocado no local da insercdo do cateter e um swab umedecido (Culturette, Becton
Dickinson and Co., Sparks, Massachusetts) era usado para testar o local de inser¢cdo do
pericateter. O swab era enviado ao laboratério de microbiologia institucional, onde era usado para
inocular uma placa de agar-sangue. Os cateteres eram removidos usando-se uma técnica
asséptica. A porgao subcutanea do cateter era cortada do restante do cateter, e as 2 porgoes
eram colocadas em sacos de plastico estéreis separados para transporte até o laboratério. A
porcdo subcuténea do cateter era dividida em quatro segmentos de 2,5cm. Um meio neutralizador
(Caldo ou Agar Neutralizador D/E, Remel, Lenexa, Kansas) foi usado para minimizar qualquer
efeito potencial de propagagao antimicrobiana. Os segmentos proximais e distais foram cultivados
usando-se o método da placa cilindrica (11), e analogamente, segmentos proximais e distais foram
cultivados usando-se a técnica de sonicagédo (12). Nos 2 centros, os cubos de cateteres foram
cultivados usando-se swabs umedecidos. As hemoculturas foram obtidas a partir do cateter e de
uma veia periférica ou de um paciente com suspeita de infecgdo associada a cateter. Os sinais e
sintomas de uma infecgado associada a cateter incluiam febre (temperatura > 38°C) sem outra fonte
Obvia e sinais locais de infecgéo, tais como por exemplo eritema, celulite, drenagem purulenta ou
sensibilidade excessiva. Todos os microbios recuperados de culturas do sangue, cateter, pele ou
outros locais do paciente eram remetidos para um laboratério central (University of lowa, Cidade de
lowa, lowa) para confirmagéo da identificacdo e teste de suscetibilidade.

Os cateteres foram definidos como colonizados caso as culturas revelassem no minimo 15
unidades formadoras de colbnias por segmento pelo método da placa cilindrica ou no minimo 100
unidades formadoras de colbnias por segmento pelo método de sonicagéo. A infecgdo na corrente
sanguinea relacionada a cateteres foi definida como a colonizagéo de cateteres com hemoculturas
positivas provenientes da corrente sanguinea periférica do mesmo organismo. A tipagem molecular
por analise de ribotipo foi realizada em isolados da mesma espécie quando estes eram
recuperados de locais multiplos no mesmo paciente com um cateter colonizado (13). Se 2 ou mais
isolados tivessem ribotipos idénticos, realizava-se a diferenciagdo molecular subsequente com
eletroforese em gel de campo pulsado. O teste de suscetibilidade antimicrobiana a clorexidina e
sulfadiazina de prata foi realizado utilizando-se uma técnica de Kirby—Bauer modificada em todas
as cepas bacterianas recuperadas de cateteres colonizados (14). Resumidamente, os isolados
microbianos foram inoculados em placas de agar Mueller-Hinton (BBL Microbiology Systems,
Cockeysville, Maryland) para obter crescimento confluente. Um segmento de cateter de 0,5cm
impregnado com clorexidina-sulfadiazina de prata foi inserido no agar em posi¢édo perpendicular a
superficie. As placas foram incubadas a 37°C por 24 horas, medindo-se a zona de inibicdo ao
redor do segmento do cateter.

Figura 1. Distribuicao dos cateteres de estudo inicial por tipo e método de inserc¢ao.
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Os nimeros de Cateteres néo cultivados também sao mostrados

[Legendas Figura 1]

Patients randomly assigned — Pacientes designados aleatoriamente

3 randomly assigned patients... - 3 pacientes designados aleatoriamente ndo receberam um cateter de estudo
Control catheters — Cateteres de controle

Antiseptic catheters — Cateteres anti-sépticos

De novo insertion — inser¢éo nova

Guidewire exchange — troca de fio-guia

X catheters not cultured — X cateteres nao cultivados

Andlise Estatistica

Uma analise modificada com intengdo de tratar foi conduzida em todos os pacientes que
receberam um cateter de estudo e tinham uma cultura de cateter. Andlises de sensibilidade foram
executadas para avaliar o impacto de pressupostos referentes a falta de dados de resultado.
Foram construidas curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para comparar grupos com referéncia
ao tempo de colonizagdo microbiana. O acompanhamento foi censurado na remogéao do cateter.
As comparacgdes estatisticas foram realizadas utilizando uma estatistica de log-rank. Um modelo
de regressao de Cox estratificado no centro foi usado para estimar indices de risco com 95% de
Cls, o que refletia proporgao do indice de risco de colonizagdo microbiana entre grupos, controle
de aglomeragdo em pacientes nos centros e o ajuste de fatores potencialmente ambiguos nas
estimativas de efeitos do tratamento. Somente cateteres iniciais de estudo foram considerados no
teste principal de eficacia. O modelo de regressao de Cox incluiu testar variaveis de projeto como
tipo de cateter, situacdo da insercdo do cateter e variaveis possivelmente ambiguas. A
comparagao de indices de colonizagdo e bacteremia, expressos como o numero de eventos
relatados por 1000 cateteres-dias foram analisado assumindo-se um modelo de Poisson, utilizando
um teste exato de homogeneidade. Utilizamos o STATA, versdo 8 (Stata Corp., Bryan, Texas)
para a analise de regressdo de Cox e o SAS, versado 8.2 (SAS Institute, Inc., Cary, Carolina do
Norte) para as demais analises.

Adjudicacéo

Todos os casos de possivel colonizacdo de cateter ou bacteremia foram avaliados por 2
especialistas em doencas infecciosas, ceqos no tocante aos grupos de estudo. Cada um dos
médicos adjudicou os dados cegos separadamente. Casos discrepantes foram novamente
revisados e um consenso alcancado.

Papel da Fonte de Financiamento
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Este estudo foi financiado pela empresa Arrow International, Inc., por meio de contratos de
pesquisa individual com instituicdes participantes. Diversos autores formularam o projeto de estudo
em conjunto com a equipe da Arrow International. Os investigadores realizaram o estudo
independentemente, porém a patrocinadora coletou e analisou inicialmente os dados. Todos os
dados do estudo foram documentados por fontes. A preparagéo e aprovagéo deste manuscrito foi
realizada independentemente pelos autores. Os autores tiveram plena autonomia nas decisdes
referentes a comunicagéo dos resultados e conteudo deste ensaio.

RESULTADOS

Caracteristicas do Paciente

Setecentos e oitenta pessoas foram inscritas no estudo (Figura 1). Trés pacientes foram
designados aleatoriamente mas ndo receberam um cateter de estudo e foram excluidos da anadlise
complementar. Trezentos e noventa e trés pacientes e 384 pacientes receberam cateteres de
controle e cateteres anti-sépticos, respectivamente. A Tabela 1 relaciona as condigbes mais
frequentemente observadas que aceleravam a internagdo na unidade de terapia intensiva, os
fatores médicos de risco, as intervengdes terapéuticas, variaveis laboratoriais, gravidade da
doenga, e dias de internagdo na unidade de terapia intensiva. Os dois grupos eram semelhantes
com referéncia a todos os fatores registrados.

Tabela 1. Caracteristicas dos Pacientes*

Caracteristica Grupo de Cateteres de Grupo de Cateteres Anti-
Controle sépticos
Pacientes, n 393 384
Idade média (SD), y 61 (15.5) 60 (16.4)
Homens, % 60 61
Grupo étnico, %
Branco 86 87
Afro-americano 7 8
Hispanico 4 4
Asiatico 1 0.3
Americano Nativo 1 0.3
Outros 1 1

Disfungéo principal do sistema organico no momento da internagdo na UTI, n (%)

Cardiovascular 70 (18) 58 (15)
Neurolégica 28 (7) 16 (4)
Respiratéria 151 (38) 132 (34)
Gastrointestinal 75 (19) 103 (27)
Renal 12 (3) 17 (4)
Metabolica 4 (1) 3(1)
Hematoldgica 10 (3) 6 (2)
Outras 12 (3) 10 (3)
Fator principal que acelerou a internagdo na UTI, n (%)
Neoplasma 78 (20) 68 (18)
Infecgao 50 (13) 42 (11)
Cardiaco (IM, angina, DCV, arritmia, ICC, parada cardiaca) 49 (12) 37 (10)
Necessidade pds-operatdria de ventilagdo mecéanica 30 (8) 17 (4)
Sepsis 28 (7) 27 (7)
Trauma 21 (5) 19 (5)
Hemorragia ou hipovolemia 14 (4) 17 (4)
Fatores médicos de risco, n (%)
DAC ou ICC 196 (50) 159 (41)
Hemodialise 42 (1) 41 (11)
Neoplasma 119 (30) 124 (32)
Diabete Tipo 1 62 (16) 62 (16)
DPOC 103 (26) 83 (22)
Hemorragia gastrointestinal 47 (12) 61 (16)
Infecgdo 248 (63) 222 (58)
Desnutrigéo 214 (55) 212 (56)
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Intervencgao terapéutica, n (%)

NPT 124 (32) 131 (34)
Ventilagdo Mecanica 305 (78) 288 (75)
Produtos hematoldgicos 144 (37) 153 (40)
Antibiéticos 359 (91) 353 (92)
Esterdides 116 (30) 118 (31)
Vasoconstritores 107 (27) 99 (26)
Tubo torécico 93 (24) 83 (22)
Tubo naso-gastrico 294 (75) 279 (73)
Cateter urinario 379 (96) 368 (96)
Cateter arterial 279 (71) 255 (66)
Variaveis laboratoriais médias (SD)
Hematdcrito 0.31 (0.053) 0.31 (0.05)
Contagem de Leucécitos, x10° células/| 13.8 (9.1) 13.6 (8.4)
Nivel de nitrogénio uréico
mmol/L 11.4 (8.9) 11.8 (9.3)
mg/dL 319 (24) 330 (26)
Nivel de glicose
mmol/L 9.6 (4.8) 9.2 (4.9)
mg/dL 173 (87) 167 (89)
Nivel de albumina pmol/l 393 (212) 303 (136)
Escore médio de APACHE Il (SD) 17 (7.3) 17 (7.5)
Tempo médio na UTI antes da insergéo do CVC, d
Insergéo nova 4.5 4.0
Troca de fio-guia 4.8 6.5

* APACHE Il - Avaliagao da Fisiologia Aguda e Doenga Crobnica Il; DAC - doenga arterial coronariana; ICC — insuficiéncia cardiaca
congestiva; DPOC — doenga pulmonar obstrutiva cronica; CVC — cateter venoso central; UTI- Unidade de Terapia Intensiva; IM — infarto do
miocardio; TPN — nutrigdo parenteral total; DCV - doenga cardiaca valvular.

Caracteristicas dos Cateteres

A Tabela 2 resume as caracteristicas dos cateteres Os dois grupos eram semelhantes com
referéncia ao local de insercdo do cateter e dificuldade de insercdo. Os cateteres eram
classificados como de dificil insergao se fosse necessario efetuar mais de 1 punctura percuténea e
o operador considerasse o procedimento de insercao dificil. O nUmero de cateteres inseridos por
meio de troca do fio-guia versus nova insercéo era analogo (Figura 1). Vinte e dois dos 252 (8,7%)
cateteres que foram inseridos por meio de troca do fio-guia exibiram colonizagédo do cateter original
(ndo estudado). Doze pacientes estavam no grupo de cateteres anti-sépticos, e 10 pacientes
estavam no grupo de cateteres de controle. Quinze dos cateteres de estudo (9 cateteres anti-
sépticos e 6 cateteres de controle) foram removidos prontamente quando os dados da cultura do
cateter original se tornaram disponiveis, e 7 dos cateteres de estudo permaneceram no local.
Quarenta e trés pacientes (19 com cateteres anti-sépticos e 24 com cateteres de controle)
receberam 58 cateteres subseqlientes por meio de troca de fio-guia (a randomizagéo e sigilo
ficaram protegidos). O cateter de estudo inicial foi considerado para avaliagdo de pontos finais
principais. Todos os cateteres foram incluidos na analise de seguranga. Trinta pacientes (12 com
cateteres anti-sépticos e 18 com cateteres de controle) receberam 1 cateter subsequente; 11
pacientes (6 com cateteres anti-sépticos e 5 com cateteres de controle) receberam 2 cateteres
subsequentes; e 2 pacientes (1 com um cateter anti-séptico e 1 com um cateter de controle)
receberam 3 cateteres de estudo por meio de troca de fio-guia. Nao houve diferenga substancial na
duragéo da cateterizagao entre os 2 grupos e entre os tipos de insergado (insergdo nova vs troca de
fio-guia). As razbes para a remogao do cateter e aparéncia do local de inser¢do no momento da
remocgao do cateter foram analogos entre os grupos (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas dos Cateteres de Estudo*

Grupo de Cateter de Grupo de Cateteres Anti-
Controle sépticos
Caracteristica
Localizag&do do CVC, n (%)
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Jugular interna 234 (60) 220 (57)
Subclavia 136 (35) 141 (37)
Femoral 23 (6) 22 (6)
Insergo dificl 46 (12) 42 (11)
Duragdo média de cateterizagdo (faixa), h
Insergéo nova 142 (2-790) 123 (0.1-764)
Troca de fio-guia 120 (0.1-719) 124 (0.1-1109)
Razéo da remogéo do CVC, n (%)
CVC n&o mais necessario 219 (55) 193 (51)
Obito 28 (7) 35(9)
Suspeita de infecgdo com sinais locais 26 (7) 25(7)
Suspeita de infecgdo sem sinais locais 57 (14) 44 (12)
Ocluséo do CVC ou trombose 9(2) 10 (3)
Funcionamento inadequado do CVC 3(1) 6(1.8)
Outras 54 (14) 64 (17)
Aparéncia do local de insercdo no momento da remogé&o do CVC, n (%)
Eritema 54 (14) 61 (16)
Puruléncia 5(1) 5(1)
Sensibilidade 20 (5) 14 (4)
Edema ou endurecimento 12 (3) 14 (4)

. CVC - cateter venoso central

Colonizacdo Microbiana de Cateteres e Bacteremia

Dos 780 pacientes inscritos no ensaio, 3 foram excluidos da analise porque ndo receberam um
cateter de estudo. Setenta pacientes adicionais (9%) foram excluidos porque as culturas n&o foram
retiradas no momento da remogao do cateter e os pontos finais do estudo ndo puderam ser
avaliados. Cateteres ndo cultivados foram distribuidos proporcionalmente entre os 2 grupos (31
cateteres de controle e 39 cateteres anti-sépticos (Figura 1). Cinquenta e nove (16,3%) dos
cateteres de controle e 32 (9,3%) dos cateteres anti-sépticos foram colonizados conforme
determinado pelas técnicas de placa giratéria ou de sonicagao (P = 0,01). A Tabela 3 resume o
indice de colonizagdo e a causa microbiana, e a Figura 2 mostra o risco de colonizagao de cateter
em cateteres iniciais de estudo . O modelo de regressao de Cox estratificado no centro resultou em
um quociente de risco no grupo de cateteres revestidos de 0,45 (Cl, 0,28 a 0,75) (P < 0,01) quando
comparado ao grupo de cateteres de controle. Nenhuma outra varidvel além do tipo de cateter
forneceu prognostico significativo de colonizagéo. Os potenciais fatores ambiguos incluidos no
modelo foram a disfungdo gastrointestinal no momento da internagdo na unidade de terapia
intensiva, doenga arterial coronariana subjacente, e dias de internagdo na UTI antes da insergéo
do cateter. Esses fatores foram escolhidos da lista de variaveis potenciais (Tabela 1) porque
constituiram os Unicos fatores com diferencas relevantes no grupo. Devido a falta de valores, o
nivel de albumina foi avaliado separadamente e ndo constituiu um importante fator ambiguo.
Seiscentos e noventa e um pacientes foram incluidos na analise de regressao estratificada de Cox.
As razbes para a exclusao de pacientes foram as seguintes: 3 pacientes nunca receberam um
cateter de estudo, 70 pacientes n&o tiveram medigédo de resultado, e 16 pacientes ndo possuiam
dados sobre possiveis variaveis ambiguas potenciais. Para avaliar o impacto de pressupostos
referentes aos 70 pacientes que ndo possuiam variaveis de resultados, o modelo de regressao
estratificada de Cox foi re-estimado primeiramente presumindo-se que todos os 70 cateteres
ausentes estavam colonizados e depois presumindo-se que todos aqueles cateteres estavam
estéreis. Os quocientes estimados de risco nessas 2 analises foram de 0,70 (CI, 0,5 a 0,98) (P =
0,04) e 0,44 (Cl, 0,28 a 0,71) (P < 0,01), respectivamente, fornecendo seguranca de que os
resultados principais eram sélidos no tocante a variaveis de resultados ausentes. O potencial de
aglomeracao de pacientes nos centros foi avaliado em um modelo que incluiu somente centro, tipo
de cateter, situacao da troca de cateter, e interagdo de centro por tratamento. Embora o quociente
de risco de colonizagdo de cateter variasse de 0,45 a 0,96 nos 6 centros com pelo menos 5
cateteres colonizados em cada grupo de paciente, ndao houve modificagdo estatisticamente
significativa do efeito do tratamento por centro (P = 0,91).
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Dos 15 cateteres de estudo que foram inseridos por meio de troca de fio-guia e removidos devido a
colonizagéo do cateter original ndo pertencente ao estudo, 6 foram colonizados (4 cateteres anti-
sépticos e 2 cateteres de controle). Dos 7 cateteres de estudo que permaneceram no local apesar
da colonizagéo do cateter original nao pertencente ao estudo, 2 foram colonizados no momento da
remogao do cateter (1 cateter anti-séptico e 1 cateter de controle). Nenhum dos pacientes que
teve uma insercgao de fio-guia em um cateter de estudo em um local com colonizagao pré-existente
de cateter apresentou bacteremia associada a cateter. Estafilococos coagulase-negativos foram os
microbios mais freqientemente recuperados dos cateteres de controle e anti-sépticos (Tabela 3).
O local de inser¢do femoral foi associado ao indice mais elevado de colonizagdo microbiana de
cateteres de controle (30%), seguido da veia jugular interna (19%) e subclavia (5%). O indice de
colonizagédo de cateteres anti-sépticos foi de 4,5% na localizagdo femoral, 11% no local da veia
jugular interna, e 4% na subclavia.

Nos centros que obtiveram cateteres de troca, 43 pacientes receberam 58 cateteres subsequentes.
Somente os cateteres iniciais de estudo foram incluidos na avaliacdo dos pontos finais principais
(colonizacdo ou bacteremia). Trés dos cateteres de controle subseqientes (9,7%) e nenhum dos
cateteres anti-sépticos (0%) foram colonizados. Nenhum desses pacientes apresentou uma
infecgdo na corrente sanguinea relacionada a cateteres.

Trés casos de bacteremia definitivamente relacionadas a cateteres ocorreram no grupo de controle
(1,24 por 1000 cateteres-dias; [Cl, 0,26 a 3,62 por 1000 cateteres-dias]), comparados a 1 caso no
grupo de cateteres anti-sépticos (0,42 por 1000 cateteres-dias; [CI, 0,01 a 2,34 por cateteres-dias])
(P_= 0,6). A diferenca na infeccdo na corrente sanguinea entre os grupo foi de 0,82 [CI, -1,71 a
3.34). Dez casos de bacteremia foram considerados como possivelmente relacionados a cateteres
(5 casos em cada grupo). Geralmente esses pacientes apresentaram bacteremia atribuivel
possivelmente a fontes secundarias outras que nido o cateter, resultando em designagdes
equivocas. A inclusdo de 10 possiveis casos resultou em indices de bacteremia de 3,27 por 1000
cateteres-dias (Cl, 1,41 a 6,44 infecgbes na corrente sanguinea por 1000 cateteres-dias) e 2,48 por
1000 cateteres-dias (Cl, 0,91 a 5,4 infecgdes na corrente sanguinea por 1000 cateteres-dias) no
grupo de cateteres de controle e de cateteres anti-sépticos, respectivamente (P = 0.79). A
diferenga na infeccdo da corrente sanguinea entre os grupos foi de 0,79 (ClI, 3,91 a 5,49). Nao
houve diferengas substancial quando novas inser¢gdes foram comparadas a insergdes por troca de
fios-guia. O numero de infecgbes na corrente sanguinea impediu a analise por ambiglidade. A
Tabela 3 resume os indices de bacteremia e a causa microbiana.

Estudos da Colonizacdo da Pele e do Cubo do Cateter e Tipagem Molecular

Foram realizadas culturas de pele em 330 pacientes com cateteres de controle e 349 pacientes
com cateteres anti-sépticos no momento da remogéao do cateter. Sessenta por cento dos pacientes
com cateteres de controle tiveram culturas de pele positivas quando comparados a 51% dos
pacientes com cateteres anti-sépticos (P = 0,01). Houve uma estreita associacdo entre micrébios
recuperados da pele e aqueles recuperados dos cateteres colonizados. A tipagem molecular por
analise de ribotipo demonstrou correspondéncia entre pelo menos 1 cepa recuperada da pele e 1
cepa recuperada do cateter em 61 de 77 (79,2%) cateteres avaliaveis. A correspondéncia foi
observada em 43 de 53 (81%) dos cateteres de controle avaliaveis e em 18 de 24 (75%) dos
cateteres anti-sépticos avalidveis. Isolados microbianos estavam indisponiveis para ribotipagem em
6 dos 59 (10%) dos cateteres de controle que foram colonizados € em 8 dos 32 (25%) dos
cateteres anti-sépticos que foram colonizados. Culturas de cubos foram realizadas somente em um
pequeno numero de pacientes (87 de 393 pacientes [22%] com cateteres de controle e 81 de 384
pacientes [21%] com cateteres anti-sépticos) e foram positivos em 1 paciente com um cateter de
controle e em 1 paciente com um cateter anti-séptico .

Tabela 3. Colonizacdo de Cateteres e Infec¢cdo na Corrente Sanguinea Associada ao Cateter

Venoso Central Inicial de Estudo
[ Variavel Grupo de Cateter de Grupo de Cateteres Anti- |
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Controle sépticos
Colonizacao definitiva e possivel do catetert, n (%) 59 (16.3) 32(9.3)
Colonizagao/1000 catereres-dias 241 13.3
Insergdo nova, n (%); indice/1000 d 42 (17.3); 23.8 17 (7.4); 10.4
Troca de fio-guia, n (%); indice/1000 d 17 (14.3); 24.9 15(13); 19.1
Caracteristicas microbioldgicas, n
Estafilococos coagulase-negativos 42 22
Staphylococcus aureus 10 4
Enterococcus sp. 6 6
Difteroides 12 3
Bacilos gram-negativos 9 1
Candida sp. 2 4
Outros 1 2
Polimicrobiana 19 9
ICS definitivamente associada a CVC, n (%) 3(0.8) 1(0.3)
ICS/1000 catereres-dias 1.24 0.42
Insergdo nova, n (%); indice/1000 d 3(1.25); 1.7 1(0.4); 0.6
Troca de fio-guia, n (%); indice/1000 d 0
Caracteristicas microbioldgicas, n
S. aureus 2 0
Enterococcus sp. 0 1
Bacilos gram-negativos 1 0
Candida sp. 0 1
Polimicrobiana 0 1
ICS definitivamente e possivelmente associada a CVC, n (%)% 8(2.2) 6 (1.7)
ICS/1000 catereres-dias 3.27 2.48
Insergdo nova, n (%); indice/1000 d 6 (2.5); 3.4 2(0.9); 1.2
Troca de fio-guia, n (%); indice/1000 d 2(1.7); 2.9 4 (3.5); 5.1
Caracteristicas microbioldgicas, n
Estafilococos coagulase-negativos 2 1
S. aureus 3 1
Enterococcus sp. 2 2
Bacilos gram-negativos 1 0
Candida sp. 0 3
Outros 1 0
Polimicrobiana 1 2

*ICS - infecgao da corrente sanguinea; CVC — cateter venoso central
1 3 possiveis colonizacdes foram adjudicadas: 2 em cateteres de controle e 1 em cateter anti-séptico.
T 10 possiveis bacteremias foram adjudicadas: 5 em cateteres de controle e 5 em cateteres anti-sépticos.

Testes de Suscetibilidade In Vitro

Isolados microbianos recuperados de cateteres colonizados ou da corrente sanguinea de
pacientes com bacteremia associada a cateteres foram submetidos a testes de suscetibilidade a
clorexidina e sulfadiazina de prata (Tabela 4). Em geral, as zonas de inibicdo foram analogas em
organismos recuperados de cateteres anti-sépticos e de controle.

Eventos Adversos Nao Infecciosos Relacionados a Cateteres

Todos os cateteres (iniciais e subseqiientes) foram incluidos na analise de seguranca. indices
comparaveis de eventos adversos foram observados entre os 2 grupos. Quarenta e trés pacientes
(10,9%) com cateteres de controle e 41 pacientes (10,7%) com cateteres anti-sépticos faleceram.
Os investigadores atribuiram todos os falecimentos a condi¢des subjacentes. Nove (2,3%) eventos
adversos associados a cateteres (classificados pelos investigadores como definitivamente
relacionados ou possivelmente relacionados), que consistram de pneumotérax, trombose,
hematoma, hemotérax, reagéo alérgica, e embolia pulmonar, foram descritos em pacientes com os
cateteres de controle. Analogamente, 7 (1,8%) eventos adversos associados a cateteres, que
consistiram de pneumotérax, trombose, embolia aérea, hematoma, e reacdo alérgica, foram
observados entre pacientes com cateteres anti-sépticos. Um paciente no grupo de controle e 2
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pacientes no grupo de cateteres anti-sépticos tiveram uma reacdo dermatologica alérgica (nédo
anafilatica) considerada pelos investigadores como sendo possivelmente atribuivel aos cateteres
de estudo. Cada um desses pacientes estava recebendo diversos agentes farmacoldgicos que
podem ter sido responsaveis pela condigdo dermatoldgica observada.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier demonstrando os cateteres iniciais de estudo livres de colonizagdo microbiana versus
tempo

[legendas da figura:]

Coated — revestido

Uncoated — n&o revestido

Proportion of catheters remaining... — Proporgéo de cateteres que permaneceram isentos de colonizagao microbiana
Catheteres remaining - Cateteres permanecendo

Antiseptic CVC — CVC anti-séptico

Control CVC — CVC de controle

-
:.I ] — kel
-4 | i el
:_'|: ]
B
=
g
'
I
Y T T T T T
L ] = [ F [
B ]
CoFrinh ok s P Pl 'H 1= T I
= T F TR il T 11 1
Dol 90 =] " H

O circulo aberto indica o ponto em que o cateter foi censurado. Cateteres venosos centrais de clorexidina-sulfadiazina de
prata tinham possibilidade substancialmente menor de serem colonizados por micrébios durante seu periodo de uso clinico
do que os cateteres de controle ndo revestidos (P < 0,01, teste de log-rank). O percentual de cateteres isentos de
colonizacdo (e o erro padrao) no 10°, 20° e 30° dia em cateteres de controle e anti-sépticos revestidos, respectivamente,
sdo os seguintes: 10° dia: 75,7% (3,6%) e 87,6% (3,00%); 20° dia: 51,5% (6,4%) e 58,8%(8,0%); e 30° dia: 27,5% (13,2%) e
58,8% (8,0%). CVC = Cateter venoso central

Tabela 4. Suscetibilidade In Vitro a Clorexidina e Sulfadiazina de Prata de Organismos Colonizando e Infectando
Cateteres Anti-sépticos e de Controle Determinada por Teste de Difusdo em Agar*

Categoria do Organismo Testado, n Zona de inibigao do crescimento, mmt
Cateter
Faixa 50% Média
Anti-séptico Candida spp. 9 12-16 13 14
Estafilococos coagulase-negativos 35 14-25 19 19
Enterococcus spp. 8 10-14 10 1
BHS 3 16-18 17 17
Corynebacterium spp. 2 18-24 18 21
Micrococcus sp. 1 19 - -
Enterobacter sp. 1 14 - -
Serratia sp. 1 8 - -
Staphylococcus aureus 2 16-19 17 17
Todos revestidos 62 8-25 17 17
Controle Candida spp. 2 14-18 14 16
Estafilococos coagulase-negativos 70 14-21 18 18
Enterococcus spp. 12 10-15 13 13
BHS 13 13-21 14 15
Corynebacterium spp. 11 17-26 23 20
Micrococcus sp. 1 18 - -
Aerococcus sp. 1 15 - -
Acinetobacter sp. 1 8 - -
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Citrobacter sp. 1 10 - -
Escherichia coli 2 14 14 14
Enterobacter sp. 2 9-10 9 10
Neisseria sp. 1 17 - -
Proteus sp. 1 8 - -
Pseudomonas sp. 1 9 - -
Serratia sp. 1 8 -
Staphylococcus aureus 13 16-19 14 15
Todos no revestidos 133 8-26 16 17

*BHS — Streptococcus beta-hemolitico
1 Zona de inibigdo circundando o cateter revestido com clorexidina e sulfadiazina de prata em teste de difusdo de agar. 50% = o
tamanho das zonas (em milimetros) englobando 50% dos isolados testados.

DISCUSSAO

O Centro de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) relata que cerca de 53% dos pacientes
adultos em unidades de terapia intensiva recebem um cateter venoso central em determinado dia
(15). Infecgdes relacionadas a cateteres venosos centrais acham-se associadas a uma expressiva
mortalidade, morbidade e custo excedente, tornando-as particularmente merecedoras de medidas
preventivas. O CDC estabeleceu a meta de reduzir eventos adversos associados a cateteres em
50% como um de seus principais desafios para a seguranca dos pacientes (16). Estudos anteriores
indicam que cerca de 50% das infec¢des resultam de micrébios que obtém acesso aos cateteres a
partir da superficie cutdnea, ao passo que 50% das infecgbes remanescentes resultam de
contaminagéo do cubo e do sistema de infusdo (9, 10). Nosso estudo apdia a premissa de que a
colonizacédo de cateteres de curta permanéncia, ndo tunelados, resulta amplamente da flora da
pele do paciente e envolve inicialmente a superficie externa do cateter. Uma vez que os
organismos (principalmente estafilococos coagulase-negativos) obtém acesso ao dispositivo, a
infeccdo deriva de sua capacidade de aderir, proliferar e elaborar um biofilme (17, 18). Portanto,
para evitar a infecgdo, os cateteres foram modificados de modo a reduzir a aderéncia e
proliferagdo microbiana.

Este ensaio examinou a eficacia de um cateter anti-séptico de segunda geragdao com maior
concentragao de clorexidina na superficie externa e clorexidina na superficie luminal para impedir a
infeccdo. O cateter anti-séptico de segunda geragao pareceu ter mais eficacia do que o cateter de
primeira geragao, tanto nos modelos in vitro como in vivo (19). A producdo e comercializagdo do
cateter anti-séptico de primeira geracdo esta sendo excluida gradualmente pelo fabricante. A
clorexidina é um agente anti-séptico eficaz e ativo contra quase todos patégenos nosocomiais (20).
Raramente se observa resisténcia. A sulfadiazina de prata, ha muito tempo usada de forma tépica
e ativa contra um amplo espectro de patégenos potenciais, € bem tolerada; todavia, a resisténcia
bacteriana foi descrita em diversos patégenos (21).

O cateter anti-séptico _demonstrou um efeito protetor na prevencdo da colonizacdo bacteriana
(9,3% [13,3 cateteres colonizados por 1000 cateteres-dias] vs. 16.3% [24,1 cateteres colonizados
por 1000 cateteres-dias]; P < 0,01). Houve um nimero menor de infeccdes definitivas na corrente
sanguinea relacionadas a cateteres em pacientes no grupo de cateteres anti-sépticos (0,42
infeccdo na corrente _sanguinea por 1000 cateteres-dias versus 1.24 infeccbes na corrente
sanguinea por 1000 cateteres-dias); todavia, essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa e
ndo se pode atingir nenhuma conclusdo no tocante a prevencdo da infeccdo na corrente
sanguinea. Em retrospecto, nosso estudo teve menos impacto neste aspecto devido a uma
superestimativa da prevaléncia de infeccoes da corrente sanguinea relacionadas a cateteres.
Ainda assim, o primeiro passo na patogénese da infeccio relacionada a cateteres € a colonizacdo
do dispositivo, que pode servir de marcador indireto de infeccdo na corrente sanguinea (22). O
reduzido indice de infeccdo na corrente sanguinea no grupo de controle (1,24 infeccbées na
corrente sanguinea por 1000 cateteres-dias) ndo é digno de nota e pode ter sido influenciado por
diversos fatores. A atencdo cuidadosa as praticas assépticas na insercdo e o cuidado dos
cateteres foi obrigatério. Foram usadas as precaucdes de uma barreira totalmente estéril durante a
insercdo dos cateteres, utilizando-se kits e procedimentos padronizados para trocar os curativos
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dos cateteres. Essas medidas demonstraram reduzir substancialmente o risco de infeccdes
associadas a cateteres (1, 23). Além disso, 0 uso de definicdes precisas e tipagem molecular pode
ter evitado o superdiagndstico. Uma Imitagdo do estudo é que as culturas ndo foram realizadas no
momento da remogédo do cateter em 70 pacientes, impossibilitando a avaliagdo do estado de
colonizagéo do cateter nesses casos. Esses pacientes foram excluidos da consideragédo na analise
modificada de intencdo-de-tratar. E improvavel que isso tenha causado um desvio substancial
porque as culturas ausentes foram distribuidas uniformemente entre os grupos e pareceram ser
aleatdrias. Além disso, nas analises de sensibilidade, nas quais se presumiu que cateteres
ausentes estavam colonizados ou estéreis, as diferencas estatisticamente significativas no grupo
permaneceram abaixo de cada conjunto de pressupostos, fornecendo garantia adicional de que os
resultados principais foram sélidos.

Embora nosso estudo ndo tenha sido um ensaio comparativo com o cateter de minociclina-
rifamicina (antibidtico), os indices de colonizacio e infeccdo observados nos pacientes no grupo do
cateter anti-séptico sdo semelhantes aos indices observados em pacientes com cateteres de
minociclina-rifamicina em 2 estudos publicados anteriormente (a colonizacdo foi de 8% e 7,9%, e o
indice de infeccdo na corrente sanguinea foi de 0 e 0,3 por 1000 cateteres-dias, respectivamente)
(10, 24). Embora se devesse conduzir um ensaio aleatério comparando esses dispositivos, seria
logisticamente dificil executa-lo, uma vez que uma grande amostra seria necessaria para
demonstrar uma diferenca estatisticamente significativa entre os 2 tipos de cateteres.

Este estudo apdia a recomendacdo de que um cateter deve ser prontamente removido se for
inserido por meio de uma troca de fio-guia mediante surgimento de uma infecgéo relacionada a
cateter ou em condi¢cdes emergentes, ndo assépticas (2, 25). Constatou-se que 6 dos 15 (40%)
cateteres de estudo (6 cateteres de controle e 9 cateteres anti-sépticos) inseridos por meio de
troca de fio-guia e removidos prontamente devido a colonizagdo do cateter original foram
colonizados (2 cateteres de controle e 4 cateteres anti-sépticos). Igualmente, dos 7 cateteres (4
cateteres de controle e 3 cateteres anti-sépticos) que permaneceram no local apesar da
colonizagao do cateter original, 2 (29%) foram colonizados no momento da remogéo (1 cateter de
controle e 1 cateter anti-séptico) . Embora o tamanho de nossa amostra fosse pequeno, parece
que o risco de colonizagdo de um cateter inserido em um local contaminado (36%) € maior do que
o indice geral de colonizacao (12%) quando se mantém a assepsia na insergdo. O revestimento
antimicrobiano ndo parece oferecer um efeito protetor na instalagdo de uma contaminagao do local
de insergdo (indice de colonizagdo, 5 de 12 [42%)] em cateteres anti-sépticos vs. 3 de 10 [30%)]
em cateteres de controle).

Um dos objetivos desse estudo foi avaliar a seguranca do dispositivo devido ao aumento da
concentragdo de clorexidina incorporada ao cateter. Ndo se observou nenhum caso de reagao
alérgica definitivamente relacionada ao cateter. No momento da remoc&o, os cateteres anti-
sépticos ndo apresentaram um grau superior de eritema ou de outros sinais de inflamag&o no local
de insercdo do que os cateteres de controle. Deve-se observar que alguns dados vinculam a
ascendéncia japonesa a sensibilidade a clorexidina (26) e que somente 0,3% dos pacientes que
receberam cateteres anti-sépticos em nosso estudo eram de origem asiatica. E duvidoso que uma
amostra tdo pequena pudesse levar a distingdo de alguma preocupagdo com seguranga nesse
subgrupo populacional.

Teoricamente, o uso prolongado de agentes anti-sépticos pode levar ao surgimento de resisténcia
microbiana. Pequenas quantidades de agentes anti-sépticos usados para revestir o cateter de
clorexidina-sulfadiazina de prata difundem-se do cateter e podem ser detectados na corrente
sanguinea. Portanto, a flora residente podera ficar exposta aos agentes anti-sépticos, sendo
possivel o surgimento de resisténcia (27). E tranqiiilizador verificar que as zonas de inibicdo &
clorexidina e sulfadiazina de prata foram analogas em microbios recuperados de pacientes que
receberam o cateter de controle ou o cateter anti-séptico. A duragao média de cateterizagao foi de
5,1 dias em pacientes com cateteres anti-sépticos, e uma experiéncia maior com a cateterizagao
de duracdo mais prolongada sera necessaria para avaliar de forma mais completa a propenséo
para surgimento de resisténcia.
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A infecgdo da corrente sanguinea relacionada a cateteres em pacientes nas unidades de terapia
intensiva custa cerca de $30.000 por episddio (2, 5, 6, 28). Uma meta-andlise anterior indica que
quando os indices referenciais basicos da infeccdo relacionada a cateteres sdo de
aproximadamente 5%, o uso do cateter anti-séptico de primeira geragdo apresenta eficiéncia de
custo (29). O CDC recomenda considerar os cateteres revestidos com anti-sépticos ou antibiético
nas populacdes onde o indice de infeccdo exceder 3,3 por 1000 cateteres-dias apesar da
aderéncia a outras estratégias preventivas (2). No estudo atual, alcancou-se um indice referencial
basico de infeccées na corrente sanquinea de 3,3 por 1000 cateteres-dias (tanto uma bacteremia
definitiva quanto possivel) quando precaucdes de barreira totalmente estéril e um protocolo de
troca padronizada de curativos foram seguidos. O uso de clorexidina para preparacao do local de
insercdo podera reduzir ainda mais a infecgdo associada a cateteres (28, 30). Todavia, no estudo
atual, o reduzido indice de infeccdo ndo parece refletir a experiéncia padrdo nas unidades de
terapia intensiva nos Estados Unidos. O CDC relatou que os indices de infecgdo na corrente
sanguinea associadas a cateteres encontram-se na faixa de 2,9 a 8,5 por 1000 cateteres-dias
(indice médio, 4,9 por 1000 cateteres-dias) dependendo do tipo de unidade de terapia intensiva
estudada (31). Claramente, deve-se dar mais énfase a insergcdo e cuidado adequados do cateter. A
aderéncia a diretrizes que enfatizem técnicas assépticas parece reduzir a taxa de infecgdes na
corrente sanguinea relacionadas a cateteres a um nivel inferior ao limiar de custo-eficacia
demonstrado em estudos anteriores com cateteres assépticos de primeira-geracdo (2, 29).
Todavia, em situagdes nas quais a taxa de infeccao relacionada a cateteres permanecer abaixo
desse limiar, o cateter de clorexidina-sulfadiazina de prata podera ser uma opgao viavel para
reduzir os indices de infeccao.

Concluindo, este estudo demonstra que o cateter anti-séptico de segunda geracgéo revestido com
clorexidina e sulfadiazina de prata nas superficies internas e externas é eficaz na prevencdo da
colonizacdo microbiana e, no grupo estudado, ndo esta associado a excesso de eventos adversos,
hipersensibilidade, ou surgimento de resisténcia anti-séptica microbiana. A diminuicdo da
colonizacdo bacteriana, um passo crucial na patogénese da infeccdo associada a cateteres,
podera ser correlacionada a prevencao da bacteremia relacionada a cateteres. Os clinicos devem
observar que o reduzido indice de bacteremia no grupo de controle podera ter sido atribuivel a
atencdo cuidadosa a técnicas insercdo asséptica e cuidados do cateter. Este estudo apdia a
recomendacdo de que cateteres inseridos em locais colonizados por meio de troca de fio-guia ou
sob condi¢gdes emergentes, ndo assépticas, devem ser removidos. O estudo adicional se justifica
para demonstrar a eficacia do cateter anti-séptico em comparacdo a cateteres revestidos com
antibiético, para monitorar o surgimento da resisténcia antimicrobiana, e para avaliar a eficiéncia de
custo.
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