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Papel da Industria

O investigador principal redigiu o protocolo original de estudo de forma totalmente
independente. A Arrow International revisou e cooperou com o protocolo, porém a
conducéo do estudo, a andlise de dados, e o relatério dos resultados séo totalmente

independentes da Arrow International.

Resultados

Caracteristicas do Paciente e do Cateter

Mais de 90% dos pacientes convidados a participar de nosso estudo concordaram em
participar. Um total de 442 cateteres de estudo foi originalmente incluido no estudo;
20 cateteres de controle e 19 cateteres anti-sépticos foram considerados néo
passiveis de avaliacdo porque foram removidos no prazo de 8 horas ou porque nao
puderam ser cultivados. Dados completos foram obtidos de 403 cateteres (195
cateteres de controle e 208 cateteres anti-sépticos) em 158 pacientes.

Os pacientes e os cateteres nos dois grupos eram semelhantes no tocante a fatores
de risco predispondo a infec¢cdo nosocomial [27], inclusive a experiéncia do médico ao
inserir cateteres e a dificuldade de insercdo (Tabela 1). A maioria dos cateteres de
cada grupo foi usada em pacientes altamente vulneraveis a infeccdo nosocomial,
conforme demonstrado pelos elevados escores do APACHE Il (média 14 em cada
grupo), numerosos dispositivos médicos invasivos, e hiperglicemia ou
hipoalbuminemia freqlientes. A colonizacdo cutdnea do local de insercdo antes da
insercdo do cateter, um potente fator de risco na infec¢éo relacionada a cateteres [1],
também foi analoga nos dois grupos.

Tabela 1. Caracteristicas dos Pacientes e Cateteres*

Variavel Cateteres de Cateteres anti-
Controle sépticos
(n=195) (n=208)
Pacientes, n 86 72
Idade média £SD, y 47+18 49 +18
Fatores de risco do hospedeiro, %
Trauma 33 39
Cirurgia recente 43 33
Azotemia 25 25
Diabetes 10 11
Fatores de risco terapéutico, %
Outras linhas intravasculares 90 93
Cateteres urinarios 91 94
Ventilagdo mecanica 82 82
Corticosterdides 22 20
Variaveis laboratoriais médias
Hematdcrito 0,29 0,29
Nivel de glicose, mg/dl 210 199
Nivel de albumina, g/L 28 29
Escore médio de APACHE + SD 13+5 14+5
% de Cateteres
Colocados em novo local 59 47
Colocados em um local antigo por meio de um fio-guia 41 53 +
Insercéo dificil 13 9
Localizagéo
Veia subclavia 61 60
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Veia jugular interna 19 18
Veia femoral 20 22
Duragdo média da cateterizagdo + SD, h 145 + 82 143 + 67

Colonizagao média do local de insercéo +SD
log de unidades formadoras de col6nias
Antes da desinfecgéo e inser¢éo de cateteres 23+15 21+16
Na remocéo de cateter 20+1,2 1,2+1,4+/+

*APACHE Il — Avaliagdo de Fisiologia Aguda ou Doenga Crdnica Il
t P =0,003
¥ P=0,001

A maioria dos cateteres de cada grupo havia sido inserida na veia subclavia ou na
veia jugular interna. Mais cateteres do grupo anti-séptico haviam sido colocados no
antigo local por meio de um fio-guia (53% comparados a 42%; P = 0,03). Os
cateteres permaneciam no local por 6 dias em média em cada grupo.

Atividade Antimicrobiana na Superficie do Cateter

Nenhuma atividade antimicrobiana na superficie foi detectavel em cateteres de
controle nao utilizados, ao passo que cateteres anti-sépticos nao utilizados
demonstravam atividade contra todas as sete espécies testadas, incluindo P.
aeruginosa e C. albicans (zonas de inibicdo: 4,5 a 8,5 mm).

Os cateteres de controle removidos de pacientes que estavam recebendo
antibioticoterapia sistémica eventualmente demonstraram nivel reduzido de atividade
de superficie que ndo estava relacionada ao tempo durante o qual os cateteres
haviam permanecido no local (zona média de inibicdo, £SD, 1,7 + 2,8 mm); em
oposicdo, os cateteres anti-sépticos demonstravam atividade residual de superficie
uniforme (zona média de inibicdo: 5,4 + 2,2 mm; P < 0,002) que declinava apds
periodos prolongados in situ. Foi observada atividade antimicrobiana em cateteres
anti-sépticos que haviam permanecido no local por até 15 dias.

Tolerancia

Embora a ocorréncia de eritema no local de inser¢do fosse mais freqiiente no grupo
de cateteres anti-sépticos do que no grupo de controle (54% comparado a 35%; P <
0,01) (Tabela 2), a maior parte dos casos de eritema era suave (pontuacdo 1 em uma
escala de 0 a 2 [21]). Por outro lado, a sensibilidade era mais freqliente em cateteres
de controle (49% comparada a 34% no grupo de cateteres anti-sépticos; P < 0,01).
Quando se determinava a pontuagcdo dos locais de inser¢do no tocante a todos
marcadores inflamatdrios [21], ndo se observava nenhuma diferenca clinica
expressiva entre os dois grupos. Nenhum paciente de qualquer grupo experimentou
hipersensibilidade local ou sistémica ou toxicidade atribuida a um cateter de estudo.

Tabela 2. Condicdo dos Locais de Insercdo de Cateter mediante Remocéo do

Cateter

Variavel Locais de Avaliacao
Cateteres de Controle Cateteres anti-sépticos
(n=195) (n=208)

Coceira, % 32 27
Dor, % 27 23
Eritema, % 35 54*
Sensibilidade, % 49 34*
Pontuacé&o inflamatéria média composta 14+1,2 14+1,2
+SD1
*P<0,01

tVer referéncia 21

Foram detectadas concentracdes muito reduzidas de clorexidina (60 a 215 ng/ml) e
prata (45 a 73 ng/ml) no sangue de 1 entre 12 pacientes testados com um cateter
anti-séptico; 6 pacientes demonstraram concentragbes muito reduzidas de
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sulfadiazina (0,3 a 8,9 pg/ml).
Apuracdes Microbioldgicas
Colonizagdo Cuténea dos Locais de Insergéo

Culturas referenciais de pele realizadas antes da inser¢do do cateter demonstraram

cerca de 1022 unidades formadoras de colénias por local em cada grupo (Tabela 1). A

maior parte da colonizagdo ocorria por estafilococos coagulase-negativos; todavia, foi

encontrada colonizagéo do local por S. aureus, enterococos, bacilos gram-negativos

ou espécies de Candida em cerca de 10% dos cateteres de cada grupo. No momento

da remocéo do cateter, a colonizacdo cutanea foi inferior no grupo de cateteres anti-
+

sépticos (1012 * 14 uynidades formadoras de colénias comparadas a 1020 * 1.2
unidades formadoras de col6nias; P < 0,001).

Contaminacéo de Cubos e InfusBGes de Cateteres

A contaminacdo microbiana de um ou mais cubos de cateteres por mais de 10
unidades formadoras de colénia/ml ocorreu em 23,1% dos cateteres de controle e
26,4% dos cateteres anti-sépticos. Os patdgenos mais frequentes foram estafilococos
coagulase-negativos. A infusdo contaminada com mais de 10 unidades formadoras
de colénia/ml no momento da remogédo do cateter, novamente devida principalmente
a estafilococos coagulase-negativos, foi verificada em 11,3% dos cateteres de
controle e 5,8% dos cateteres anti-sépticos (P = 0,03).

Infecc@o Relacionada a Cateteres

Na remocdo, verificou-se que 75 cateteres estavam colonizados por mais de 15
unidades formadoras de coldnias; 11 cateteres usados em nove pacientes (sete com
cateteres de controle, dois com cateteres anti-sépticos) provocaram bacteremia ou
candidemia relacionada a cateteres [Tabela 3]. Estafilococos coagulase-negativos
eram responsaveis pela maior proporgdo de cateteres colonizados em cada grupo e
pela bacteremia causada por trés cateteres. Espécies de Candida estavam
envolvidas em quatro infecgBes na corrente sanguinea; bacilos gram-negativos em
duas; e S. aureus e enterococos um em cada uma.

Tabela 3. Resultado da Infec¢do Relacionada a Cateteres

Variavel Cateteres Cateteres Risco Relativo ~ Valor de

de Controle anti-sépticos (95% do Cl) P
(n=195) (n=208)

Cateteres colonizados, n (n por 100 47 (24,1) 28 (13,5) 0,56 (0,36- 0,005

cateteres) 0,89)

Cateteres conduzindo a uma infeccéo 9 (4,6) 2(1,0) 0,21 (0,03- 0,03

na corrente sanguinea relacionada a 0,95)

cateteres, n (n por 100 cateteres)

Infecgcdo na corrente sanguinea por 8 (4,1) 0() -(0,02-0,65) 0,003

bacilos gram-negativos, Staphylococcus
aureus, enterococos, ou espécies de
Candida n (n por 100 cateteres)

Colonizagéo, n (n causando infec¢ao na
corrente sanguinea)*

Estafilococos coagulase-negativos 34 (1) 24 (2) >0,05
Enterococos 4(1) 3 >0,05
S. aureus 1(1) 1

Bacilos gram-negativos 7(2) 3 >0,05
Espécies de Candida 8 (4) 1 0,05
Qutros 6 4 >0,05

*Onze cateteres de controle e 8 cateteres anti-sépticos foram infectados por mais de uma espécie

Cateteres anti-sépticos tinham menos possibilidade de serem colonizados em sua
remocédo do que cateteres de controle (13,5 comparados a 24,1 cateteres colonizados
por 100 cateteres; risco relativo de 0,56 [Cl 95%, 0,36 a 0,89]; P = 0,005). Nove casos
de bacteremia ou candidemia relacionada a cateteres ocorreram no grupo de controle
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(4,6 infecgBes por 100 cateteres; 7,6 infec¢des por 1000 cateteres—dias) comparados
aos dois casos do grupo de cateteres anti-sépticos (1,0 infeccdo por 100 cateteres;
1,6 infec¢des por 1000 cateteres-dias; risco relativo de 0,21 [CI, 0,03 a 0,95]; P =
0,03). No grupo de controle, oito infecgdes na corrente sanguinea relacionadas a
cateteres foram causadas por S. aureus, bacilos gram-negativos, enterococos, ou
espécies de Céandida; nenhuma infec¢do por esses microorganismos ocorreu no
grupo de cateteres anti-sépticos [P = 0,03]. Ambos os casos de bacteremia que se
originaram de um cateter anti-séptico foram causados por estafilococos coagulase-
negativos.

Cateteres anti-sépticos estavam associados a uma tendéncia voltada ao indice
reduzido de infeccdo na corrente sanguinea relacionada a cateteres com um primeiro
cateter de estudo do paciente (1,4 comparadas a 4.,6 infec¢des por 100 cateteres; P
= 0,14) assim como com cateteres subsequentes (0,8 comparadas a 4,6 infeccdes
por 100 cateteres; P = 0,12). Os cateteres anti-sépticos também demonstraram uma
tendéncia semelhante voltada a prevencao da infeccdo na corrente sanguinea com
cateteres iniciais em um local (O comparada a 3,5 infec¢gbes por 100 cateteres; P =
0,12), assim como com cateteres secundarios colocados em um local antigo por meio
de fio-guia (2,0 comparadas a 6,1 infec¢des por 100 cateteres; P = 0,14).

Quando o paciente foi utilizado como a unidade de andlise, constatou-se que o
cateter anti-séptico conferia beneficios substanciais em termos de preven¢édo da
colonizacdo de cateter (pontuacdo média, 2,185; P = 0,032) e na prevencdo de
infeccdo na corrente sanguinea relacionada a cateteres (pontuagédo média, 0,975; P =
0,019). A comparacgdo permaneceu significativa para valores de K na faixa de 1 a 35
para colonizacdo de cateteres e de 5 a 65 para infecgdo na corrente sanguinea
relacionada a cateteres. Isso indica que as conclusdes da andlise sao solidas.

Nenhum dos isolados de cateteres infectados de nenhum grupo demonstrou
resisténcia a clorexidina-sulfadiazina de prata no ensaio in vitro. As zonas médias de
inibicdo referentes a cepas da mesma espécie isoladas de cateteres colonizados e
infectados nos dois grupos diferiam em menos de 25%. A Figura 1 mostra as
estimativas de Kaplan-Meier quanto ao risco acumulado de infeccdo na corrente
sanguinea relacionada a cateteres, de acordo com o dia da colocacéo do cateter em
cada grupo e mostra que os cateteres impregnados com clorexidina-sulfadiazina de
prata promoviam protecdo (P = 0,01 pelo teste de log-rank).

[Legenda:]

Risk for Catheter-Related.... = Risco de Infec¢do na Corrente Sanguinea Relacionada a Cateteres por 100
cateteres

Control catheters — Cateteres de controle

Antiseptic catheters — Cateteres anti-sépticos

Days Catheters in place — Dias de Cateteres no local.

Catheters remaining — Cateteres permanecendo

Control — Controle
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Antiseptic — Anti-séptico

Figura 1. Estimativa de Kaplan-Meier do risco acumulado de infec¢do na corrente sanguinea
relacionada a cateteres. As diferencas entre os grupos sdo altamente significativas (P = 0,01, teste de
log-rank)

Fontes de Organismos Causando Bacteremia Relacionada a Dispositivos

Cada uma das 11 infeccdes na corrente sanguinea relacionadas a cateteres e
identificadas durante o estudo estava associada a colonizacdo da porcao
intravascular do cateter. Esforcos para identificar todas as possiveis fontes de
organismos que colonizaram o0s cateteres e produziram infeccdo na corrente
sanguinea (Tabela 4, Figura 2) demonstram que a pele ao redor do local de insercao e a
contaminacdo de um cubo de cateter parecem ter sido a Unica fonte identificavel de
organismos infecciosos em duas infeccdes na corrente sanguinea relacionada a
cateteres e uma fonte potencial em outras quatro. Infusdo contaminada e coloniza¢ao
hematogénica do cateter foram a Unica fonte identificavel em um caso cada e uma
fonte potencial em dois outros. Ambos os casos de bacteremia relacionada a
cateteres no grupo de cateteres anti-sépticos foram associados a contaminacgao
correspondente de um cubo de cateter e de um cateter que havia sido colocado em
um local antigo por meio de um fio-guia.

Tabela 4. Fontes de Infec¢do na Corrente Sanguinea Relacionada a Cateteres
Determinadas Usando-se a Subtipagem de DNA

Variavel Somente Uma Diversas Fontes Geral
Fonte Identificadas
Identificada
Casos de bacteremia relacionados a cateteres, n 6 5 11
Correspondéncia microbiolégica*
Entre isolado de sangue e segmento de 6 5 11
cateter

Entre isolado de sangue e pele

Entre isolado de sangue e cubo

Entre isolado de sangue e infusédo

Entre isolado de sangue e disseminagao
hematogénica de fonte remota

RPEPNDN
NN B~ D
Wwoo

*Por subtipagem de fragmento de restricdo de
DNA (26)

[legenda da Figura]
Controle

Pele: Antes

Pele: Final

Cateter Proximal
Ponta do Cateter
Sangue

Figura 2. Eletroforese de campo pulsado de DNA gendémico de isolados de Staphylococcus aureus a partir
de fontes potenciais de infeccdo em um cateter infectado submetido a digestédo de Smal. As cepas
cultivadas a partir do segmento proximal do cateter e da ponta do cateter e do sangue retirado
percutaneamente mostram padrfes de fragmento de restri¢cdo idénticos as cepas cultivadas a partir da pele
do local de insergcdo antes da desinfeccé@o e insergdo do cateter (Pele: Antes) e no momento da remogao
do cateter (Pele: Final). As cepas diferem da cepa de controle ndo relacionada. A patogénese presumida
da infecgdo ocorre da pele para o cateter para o sangue.

Taxas Gerais de Infeccdo Nosocomial da Corrente
Sanguinea

Um total de 12 infec¢Bes nosocomiais da corrente sanguinea ocorreu em pacientes
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de estudo durante exposicdo a um cateter de controle; 9 dessas infec¢bes foram
causadas pelo cateter de controle de estudo. Sete infec¢cdes na corrente sanguinea
ocorreram em pacientes expostos a um cateter anti-séptico de estudo, duas das quais
causadas pelo cateter anti-séptico de estudo (Tabela 5). O cateter anti-séptico reduziu
o risco geral de infec¢do nosocomial da corrente sanguinea em 45%.

Tabela 5. O Efeito de Cateter Venoso Central Anti-séptico sobre o Risco Geral
de Infeccdo Nosocomial na Corrente Sanguinea

Infeccdo e Fonte Infecgbes Nosocomiais na Corrente
Sanguinea enquanto o Cateter estava
no Local
Cateter de Cateter anti-
Controle sépticos
(n=195) (n=208)
InfecgBes primarias da corrente sanguinea, n
A partir de um cateter de estudo 9 2
A partir de um cateter vascular ndo pertencente ao 2 2

estudo ou de fonte néo identificada
Infecgbes secundarias da corrente sanguinea, n

Pneumonia 1 2
Infec¢do do Local Cirargico 1
Geral, n (n por 1000 dias) 12 (10,2) 7 (5,6)

Consideracdes sobre Custo-Beneficio

Além do indice de 10% a 25% de caso-fatalidade associado a bacteremia relacionada
a cateteres [36-41], uma infec¢do nosocomial da corrente sanguinea prolonga a
hospitalizagdo em 7 a 14 dias [36, 40, 41] e acrescenta cerca de $29.000 ao custo de
hospitalizagdo [41]. Um cateter anti-séptico novo custa aproximadamente $25 a mais
do que um cateter de triplo limen ndo tratado. Uma simples andlise de custos
hospitalares diretos sugere que se a taxa de infec¢do na corrente sanguinea
relacionada a cateteres venosos centrais multilumen sem cuff na instituicdo for de no
minimo 2% (cerca de 3 infec¢Bes por 1000 cateteres-dias) e se o cateter anti-séptico
reduzir o risco de infeccdo na corrente sanguinea relacionada a cateteres em no
minimo 50%, o uso desses cateteres deve comprovar ser vantajoso em termos de

custo-beneficio (Tabela 6).

Tabela 6. Avaliacdo Simples do Custo-Beneficio do Cateter Anti-séptico,
Restrito a Custos Hospitalares Diretos

Pressupostos, $
Custo de uma infecgdo na corrente sanguinea relacionada a cateter 29.000*
Custo acrescido de um cateter anti-séptico 25
Aumento dos custos hospitalares por 100 cateteres, $
Usando cateteres padréo

Duas infecgdes na corrente sanguinea (3,3 infecgdes por 1000 58.000
cateteres-diast)
Trés infecgBes na corrente sanguinea (5,0 infecgdes por 1000 87.000

cateteres-diast)
Usando cateteres anti-sépticos

Custo acrescido dos cateteres 2500 +/ +

Uma infeccdo na corrente sanguinea (1,7 infecgdes por 1000 29.000
cateteres-diast)

Total 31.500

*Baseado em estudos demonstrando que a infeccdo nosocomial da corrente sanguinea prolonga a
hospitalizacdo em 7-14 dias e acrescenta cerca de $29.000 (délares em 1995) ao custo hospitalar total [40,
41].

TPresumindo-se que os cateteres permanecam no local por 6 dias em média.

tCusto da prevencdo de uma infecgdo relacionada a cateter: $500 a $2500 dependendo do indice
referencial basico (3 a 8 infec¢des por 1000 cateteres-dias)

Discusséo
Nas dltimas duas décadas, 0s cateteres venosos centrais passaram a ter larga

aplicacdo no mundo inteiro. Mais de 5 milhdes de cateteres venosos centrais sédo
vendidos nos Estados Unidos anualmente. A infeccdo na corrente sanguinea
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relacionada a cateter é a complicacdo grave mais freqgliente observada nesses
cateteres; de acordo com experiéncias publicadas por numerosos centros, a infecgao
ocorre em 3% a 7% dos cateteres [1]. Estimamos que uma infec¢do na corrente
sanguinea relacionada a cateter vascular se desenvolva em mais de 250.000
pacientes nos hospitais norte-americanos a cada ano.

Estratégias para evitar infeccdo na corrente sanguinea relacionada a cateteres
venosos devem ser orientadas pela compreensdo da patogénese da infeccdo [1],
principalmente as fontes principais de microorganismos que colonizam cateteres
inseridos por via percutdnea. Em nosso estudo, até 6 de 11 casos de bacteremia e
candidemia relacionadas a cateteres podem ter-se originado da pele ao redor do local
de insercdo (Tabela 4, Figura 2). Todavia, 2 a 6 casos podem ter-se originado de
contaminagdo de um cubo do cateter, e 1 a 3 casos podem ter-se originado de
infusdo contaminada ou disseminacdo hematogénica de uma fonte de infeccéo
remota. Esses achados indicam que, para alcancar o maximo beneficio, estratégias
preventivas devem ser concebidas de modo a bloquear a invasdo microbiana de

todas as possiveis fontes.

Conforme mencionado em outro estudo [27], "0 desenvolvimento e aplicagdo de uma
nova tecnologia podera abrigar a maior promessa para uma reducdo quantitativa na
incidéncia de infecc@o provocada por dispositivos intravasculares.” Inovacdes que
evitem implicitamente que microorganismos venham a colonizar o cateter implantado
poderdo auxiliar a reduzir o efeito de técnicas assépticas inadequadas. Devido as
numerosas fontes potenciais de infeccdo de dispositivos intravasculares e a
importancia da aderéncia microbiana na superficie do cateter na patogénese da
infeccdo [42, 43], a estratégia mais promissora parece ser tornar a superficie do
cateter intrinsecamente mais resistente a colonizagdo. Estudos de infeccdes
relacionadas a cateteres em modelos animais sugerem que O revestimento ou
impregnacdo de um cateter com um antibidtico ou anti-séptico deve mostrar-se

benéfica [44, 45].

A clorexidina e sulfadiazina de prata incorporadas a superficie externa do cateter anti-
séptico que estudamos séo liberadas lentamente nos tecidos circundantes e na pele e
exercem uma atividade inibitéria contra a ampla gama de microorganismos
transmitidos por via nosocomial encontrados em infec¢cBes relacionadas a cateteres
vasculares. Isso reduz em sete vezes a colonizacdo cutdnea do local de insercéo
observada na remocdo do cateter (Tabela 1). O cateter reduziu em quase cinco vezes
o risco de complicacd@o na infec¢éo na corrente sanguinea (risco relativo de 0,21; P =
0,03); o maior beneficio foi observado na prevencao das infecgdes na corrente
sanguinea causadas por S. aureus, bacilos gram-negativos; enterococos, e espécies
de Candida (Tabela 3). Nenhum dos isolados clinicos de cateteres infectados mostrou
resisténcia in vitro a clorexidina e sulfadiazina de prata. Foi possivel demonstrar
atividade antimicrobiana persistente de superficie apés 15 dias in situ. Acreditamos
que para um beneficio profilatico 6timo, os agentes microbianos fixados ou
incorporados a materiais protéticos devem ser liberados e alcancar niveis
terapéuticos nos tecidos hospedeiros contiguos a superficie (Maki DG. Observacdes
nao publicadas).

A clorexidina, uma biguanida catinica, constitui-se em potente germicida de largo
espectro com concentracdes inibitérias minimas inferiores a 50 pug/ml contra quase
todas as bactérias e leveduras transmitidas por via nosocomial, como por exemplo,
espécies de Candida [46, 47]. A resisténcia bacteriana primaria a clorexidina é
incomum, e a resisténcia nosocomial adquirida, que também é rara, foi detectada na
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préatica clinica principalmente ao se utilizar solugbes aquosas diluidas [48-50]. Quando
a clorexidina é usada em concentragbes de no minimo 2% (20.000 pg/mL) para
desinfeccdo cutadnea, foi muito rara a infeccdo nosocomial proveniente de
contaminagdo extrinseca por organismos resistentes. N&o houve relato de
colonizagdo por bactérias ou leveduras resistentes ao usar clorexidina repetidamente
na pele de pacientes hospitalizados [47, 51]. Além disso, foi relatada toxicidade ou
sensibilidade [52, 53], mas é extremamente rara, € a seguranca da clorexidina parece
estar bem estabelecida [3, 6, 15]. Mesmo quando a clorexidina foi aplicada
repetidamente na pele de adultos [54] ou usada em banho de imersdo de recém-
nascidos [55-57], ndo se observou nenhuma toxicidade discernivel em 6rgéos.

A sulfadiazina de prata também tem sido usada de forma topica no mundo inteiro por
varios anos, principalmente em queimaduras, onde retarda a colonizagdo e reduz
substancialmente a incidéncia de infeccGes importantes [17-19]. Embora tenha
ocorrido resisténcia bacteriana [18], a sulfadiazina de prata manteve sua eficacia
apesar do uso prolongado em centros de queimaduras no mundo inteiro [17-19]. Além
disso, embora a prata e a sulfadiazina sejam absorvidas pela corrente sanguinea
através do ferimento da queimadura [58, 59], a sulfadiazina de prata foi associada a
pouca hipersensibilidade (mesmo em pacientes com alergia putativa a sulfonamidas
[17-19, 59-61] ou toxicidade outra que ndo uma leucopenia transitéria rara [62].

As quantidades de clorhexidina e sulfadiazina de prata em um cateter anti-séptico sao
bem inferiores a quantidade a qual um paciente ficaria exposto se um creme de
sulfadiazina de prata fosse aplicado em uma queimadura grande ou se a clorexidina
fosse usada como solucao de higiene bucal ou para irrigar um ferimento cirdrgico ou
a vagina. Em nosso estudo, a clorexidina e a prata ndo foram detectadas no sangue
de 10 dos 12 pacientes testados expostos a um cateter anti-séptico. Quando a
clorexidina e a prata foram detectadas, seus niveis eram de varias ordens de
magnitude inferiores aos niveis conhecidos como sendo citotoxicos as células
humanas in vitro e bem inferiores aos niveis observados quando esses compostos
eram usados de forma tépica [54-57]. As concentracfes de sulfadiazina detectadas em
metade dos pacientes testados que ficaram expostos a um cateter anti-séptico
ficaram bem abaixo daquelas observadas ao se usar a sulfadiazina de prata de forma
topica [58, 59]. Embora o cateter de estudo estivesse associado a um numero
ligeiramente maior de eritemas ao redor do local de insercao (Tabela 2), possivelmente
refletindo a irritagdo quimica, as diferengas entre os grupos foram pequenas. Nenhum
paciente apresentou inflamacdo grave ou demonstrou evidéncias de
hipersensibilidade ou toxicidade; a sensibilidade reduzida ao redor do local de
insercé@o dos cateteres anti-sépticos podem ter sido resultantes de um namero inferior
de infeccOes relacionadas a cateteres. Cateteres anti-sépticos foram inseridos em
trés pacientes, constatando-se depois que estes haviam apresentado putativamente
uma erupgdo cutanea apOds exposicdo prévia a sulfonamidas; nenhum desses
pacientes mostrou sinais de hipersensibilidade.

Ensaios clinicos aleatdrios recentes demonstraram que o revestimento de cateteres
vasculares com cefazolina [63] ou minociclina e rifamicina [64, 65] reduziu a incidéncia
de infec¢Bes relacionadas a cateteres, uma constatacdo que reafirma a estratégia de
revestir cateteres e demais dispositivos implantados com um agente antiinfeccioso.
As potenciais desvantagens de se usar antibiéticos no tratamento da superficie de
cateteres vasculares, todavia, residem na ineficacia desses agentes contra bactérias
e fungos nosocomiais resistentes a antibioticos, no risco do surgimento de resisténcia
bacteriana durante o uso prolongado, e no potencial de hipersensibilizacdo do
paciente.

Embora as bactérias também se tornem resistentes a agentes anti-sépticos, isso
ocorre em freqiiéncia bem inferior a resisténcia a antibiéticos. Além disso, a
combinacéo de clorexidina anti-séptica com a associacao anti-séptico-antibiético de
sulfadiazina de prata, que tem efeito sinergistico in vitro [65], tem mais probabilidade
de ser ativa contra patdgenos transmitidos nosocomialmente. Ao ser utilizada
topicamente em ferimentos ocasionados por queimaduras, a combina¢do mostra-se
mais eficaz na prevencdo da colonizacdo do que o uso de sulfadiazina de prata
isoladamente [14, 15]. A combinacdo também parece ter menos possibilidade de

selecionar resisténcia na prética clinica, principalmente devido & populagao
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relativamente pequena de organismos que colonizam cateteres.

Para evitar complicacdes mecénicas, 0s cateteres venosos centrais Ss&o
frequentemente inseridos no local de um cateter antigo por meio de um fio-guia [28-
34]. Em um estudo prospectivo de um cuff impregnado com prata (Vitacuff, Integra
Life Sciences, Plainsboro, New Jersey), o cuff ndo mostrou protecdo contra infec¢édo
em cateteres inseridos por meio de um fio-guia em um local antigo [5],
presumivelmente porque o trato abaixo do cuff j& se encontrava colonizado no
momento em que o segundo cateter foi inserido por meio do fio-guia. Em nosso
estudo, o cateter anti-séptico mostrou beneficio comparavel nos cateteres colocados
em um novo local (0 comparado as 3,5 infec¢bes na corrente sanguinea por 100
cateteres) e nos cateteres colocados em um local antigo por meio de um fio-guia (2,1
comparadas a 6,1 infec¢des na corrente sanguinea por 100 cateteres).

O risco acumulado de infec¢Bes relacionadas a cateteres venosos centrais aumenta
proporcionalmente ao tempo em que o cateter permanece no local [1]. Em diversas
unidades de tratamento intensivo, o espaco de tempo que se permite que cateteres
permanecam inseridos em pacientes que necessitam de acesso central prolongado
acha-se limitado arbitrariamente ao intervalo de 3 a 7 dias, ap6és 0 que um novo
cateter € inserido por via percutanea em um novo local (0 que aumenta o risco de
pneumotérax e demais complicagdes mecéanicas) ou um novo (segundo) cateter é
inserido no mesmo local por meio de um fio-guia [3, 5, 28-34]. Ensaios aleatérios ndo
foram capazes de demonstrar conclusivamente que rodizios rotineiros de local ou a
troca periédica de cateteres por meio de um fio-guia sejam benéficos [31-34];
contudo, cada um desses estudos possui forga estatistica limitada. Em nosso estudo,
8 das 11 infeccbes na corrente sanguinea relacionadas a cateteres originaram-se de
cateteres inseridos por meio de um fio-guia em um local antigo. O uso de novas
tecnologias que venham a evitar a colonizacdo da superficie e, no processo, as
infeccbes na corrente sanguinea relacionadas a cateteres podem permitir que
cateteres venosos centrais permanecam inseridos de forma segura por periodos
prolongados e afastam a necessidade de trocas por meio de fios-guia. A analise
atuarial do risco acumulado de infecgdes na corrente sanguinea relacionadas a
cateteres (Figura 1) sugere que um cateter venoso central anti-séptico inserido em um
novo local pode permanecer ali por 10 dias no minimo com risco reduzido de
desenvolvimento de uma complicacao em infeccdo na corrente sanguinea.

Embora o cateter anti-séptico reduza a incidéncia de infecgbes relacionadas a
cateteres, é pertinente questionar se o uso desse cateter apresenta vantagem em
termos de custo-beneficio, no minimo no que se refere a custos diretos de
hospitalizagdo. Se o indice referencial basico de infec¢cbes na corrente sanguinea
relacionadas a cateteres venosos centrais na instituicdo for de no minimo 2% (cerca
de 3 infec¢Bes por 1000 cateteres-dias) e o novo cateter reduzir em 50% o risco de
infeccao na corrente sanguinea, entdo o uso de um cateter anti-séptico deve mostrar-
se vantajoso em termos de custo-beneficio [Tabela 5]. Se além disso o cateter anti-
séptico reduzir o risco (como sugerido em nosso estudo [Tabela 3]), 0 uso do cateter
deve apresentar ainda mais vantagens em termos de custo-beneficio. Dependendo
do indice referencial basico da instituicdo, o custo da prevenc¢éo de uma infeccdo na
corrente sanguinea relacionada a cateteres usando-se o cateter anti-séptico néao
deve exceder $2500 (se o indice referencial basico for de 3 a 5 infecgdes por 1000
cateteres-dias) e deve ser de somente $500 (indice referencial basico >8infecc¢des
por 1000 cateteres-dias). Permitindo-se que cateteres venosos centrais permanecam
in situ de forma segura por periodos mais longos deve trazer um beneficio econémico
ainda maior. Nao se sabe se a combinacdo de um cuff impregnado com prata [5]
junto com o cateter anti-séptico produz um beneficio adicional.

Embora o cateter anti-séptico pareca reduzir substancialmente o risco de infec¢cfes
na corrente sanguinea relacionadas a cateteres venosos centrais, ele ndo deve ser
considerado como sendo a resposta definitiva na busca de uma nova tecnologia
concebida para prevencdo. Deve-se buscar ativamente outros agentes
antimicrobianos ou novos biomateriais que confiram resisténcia a colonizagao
microbiana. Todavia, € essencial que as novas e promissoras tecnologias sejam
avaliadas em amplos ensaios clinicos aleatérios. Esses ensaios devem utilizar

preferencialmente os indices de infeccbes na corrente sanguinea relacionadas a
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cateteres, ao invés dos niveis de colonizacdo de cateteres, como arbitros da eficacia
preventiva devendo-se também investigar a relagdo entre custo e beneficio. Além
disso, 0 uso de uma nova tecnologia ndo deve nunca comprometer os esfor¢cos na
busca do método asséptico mais adequado, inclusive o uso de barreiras totalmente
estéreis durante a insercdo do cateter [20, 66] e a conformidade com outras
estratégias preventivas conhecidas como sendo eficazes [1, 67].

Apresentado parcialmente no 20° Simposio Cientifico Anual da Society for Critical
Care Medicine, em maio de 1992, Washington, D.C.; publicado como resumo (Critical
Care Medicine. 1991; 19:59); e apresentado parcialmente na 322 Conferéncia de
Interciéncia sobre Agentes Antimicrobianos e Quimioterapia, outubro de 1992,
Anaheim, Califérnia.
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