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Objetivo: avaliar a efetividade e seguranga do uso de cateteres venosos centrais de segunda
geracgao, impregnados em clorexidina e sulfadiazina de prata, comparados com outros cateteres
impregnados ou ndo, na prevencao de infeccdo de corrente sanguinea. Método: revisdo
sistematica com metanalise. Busca realizada nas bases: MEDLINE, EMBASE, CINAHL, LILACS/
SciELO, Cochrane CENTRAL; consulta em anais de congresso e registro de ensaios clinicos.
Resultados: foram identificados 1.235 estudos, 97 pré-selecionados e quatro incluidos. Na infeccao
de corrente sanguinea, relacionada ao cateter, ndo houve significancia estatistica entre cateter
de segunda geracao impregnado em comparacdo aos ndo impregnados risco relativo absoluto
1,5%, intervalo de confianga 95% (3%-1%), risco relativo 0,68 (intervalo de confianga 95%,
0,40-1,15) e numero necessario para tratar 66. Na analise de sensibilidade, houve diminuicdo
da infecgdo de corrente sanguinea nos cateteres impregnados (risco relativo 0,50, intervalo de
confianca 95%, 0,26-0,96). Reducao da colonizacao, risco relativo absoluto de 9,6% (intervalo
de confiangca 95%, 10% a 4%), risco relativo 0,51 (intervalo de confiangca 95% de 0,38-0,85) e
numero necessario para tratar 5. Conclusdo: o uso dos cateteres de segunda geracdo foi efetivo
na reducao de colonizacdo do cateter e de infeccao quando realizada analise de sensibilidade.

Sugerem-se ensaios clinicos futuros que avaliem taxas de sepse, mortalidade e efeitos adversos.

Descritores: Cateterismo Venoso Central; Infecgdes Relacionadas a Cateter; Colonizagdo; Sepse;

Metanalise.
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Introdugéao

Os Cateteres Venosos Centrais (CVC) sdo
indispensaveis no tratamento de pacientes em estado
critico com doengas agudas ou crbnicas. Nos Estados
Unidos da América, a cada ano ocorrem nas Unidades
de Terapia Intensiva (UTI) cerca de 15 milhdes de dias
de CVC por ano, ou seja, o numero total de dias de
exposicdo ao CVC entre todos os pacientes na populagao
selecionada®™. No Reino Unido, cerca de 200.000 CVC
sdo inseridos anualmente®.

Os CVC propiciam beneficios na terapéutica, pois sdao
utilizados para diagnésticos e tratamentos especializados,
monitorizacdo hemodinédmica, administragdo de nutrigdo
parenteral, liquidos com pH e osmolaridade extremos,
quimioterapicos, infusdo de sangue e hemocomponentes,
hemodialise e antibioticoterapia prolongada. No entanto,
existem riscos significativos durante sua utilizagdo, dentre
eles a Infeccdo de Corrente Sanguinea Relacionada
ao Cateter (ICSRC), que estd associada ao aumento
do tempo de internacdo em até trés semanas, da
morbidade, da mortalidade e dos custos hospitalaresG-4.

Procedimentos tém sido incluidos para prevenir
as ICSRCs, tais como o uso de barreira maxima estéril
(gorro, mascara, avental estéril, luvas e campos estéreis),
reducao do tempo na insercao do cateter, antissepsia
cutédnea com clorexidina 2% no local de insergdo do
CVC, programas educacionais para equipe de saude e
evitar a veia femoral para sua insercéo®. Além desses
cuidados, propdem-se a impregnacgdo, revestimento ou
ligagdo com antimicrobianos para prevenir as ICSRCs®),

Dois tipos de agentes antimicrobianos sdo
utilizados como revestimento ou impregnagcao de CVC
- 0s antissépticos e os antibidticos. Para esta pesquisa,
o foco de investigacao sao os CVC de segunda geragao
impregnados em antissépticos clorexidina e sulfadiazina
de prata que tém como caracteristicas, além do
revestimento externo, a inclusdo desses antissépticos
na superficie interna, linhas de extenséo e hub™.

A decisdo de utilizar os CVC de segunda geragao
impregnados em clorexidina e sulfadiazina de prata
é respaldada quando ha a preocupagdo em ampliar a
prevencdo de ICSRC, e apds a implementacdo de, pelo
menos, trés medidas basicas para reduzir a infeccdo,
a educacdo da equipe que insere e mantém o CVC, o
emprego de precaucdo de barreira estéril maxima na
sua insercdo e a antissepsia cuténea na insercdo do CVC
com clorexidina 2%®).

O CVC de segunda geracdo € recomendado pelos
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) para

pacientes que permanecerao com o dispositivo por mais

de cinco dias®, e auxilia no tratamento de pacientes
em terapia intensiva, queimados, neutropénicos e
populagdes em que a taxa de infeccdo excede a 3,3 por
1.000 cateteres/dia, mesmo com adesdo as medidas
basicas de prevencdo®#9, E indicado para pacientes
que apresentem episodios anteriores de ICSRC e com
opgoes limitadas de acesso venoso®®, ou com fator de
risco para complicagdo de ICSRC, como 0s que possuem
valvulas ou enxertos endovasculares®19,

No Brasil, os CVC de segunda geragao impregnados
em clorexidina e sulfadiazina de prata estdo liberados
para uso pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) com o registro n°10216830036, com os
limens duplo e triplo, 7 Fr x 20cm®,

A avaliagdo das evidéncias sobre a efetividade desse
cateter na prevencgédo de infeccdo de corrente sanguinea
ainda é escassa, assim, a proposta nesta pesquisa foi
buscar evidéncias que subsidiem a tomada de deciséo da
incorporacdo desse cateter na pratica clinica.

Considerando a especificidade no uso desses
dispositivos em pacientes hospitalizados, esta pesquisa
teve por objetivo avaliar a efetividade e seguranca do
uso de CVC de segunda geragao, impregnados em
clorexidina e sulfadiazina de prata, comparados com
outros cateteres impregnados ou ndo, na prevengao de

infecgdo de corrente sanguinea.

Método

Trata-se de revisdo sistematica com metanalise,
seguindo as recomendagdes do Handbook da colaboragao
Cochrane. Para elaboracdo da pergunta da revisdo,
utilizou-se a estratégia PICO!2: qual a efetividade e
seguranca dos CVC de segunda geragdo, impregnados
em clorexidina e sulfadiazina de prata, em pacientes
hospitalizados, na prevencdo de infecgdes de corrente
sanguinea relacionada ao cateter, quando comparados a
outros cateteres?

O desfecho primario foi avaliar a prevengéo de ICSRC
e os secundarios avaliar colonizagdo, sepse, infecgdes
locais relacionadas ao CVC ou numero de pacientes
com infecgOes locais (local de insergdo e/ou infecgdo
do tunel), efeitos adversos e mortalidade relacionada a
infecgdo de corrente sanguinea.

Foram considerados para inclusdo ensaios clinicos
controlados

randomizados e quase randomizados,

independentemente do estdgio de publicacdo

(publicados, ndo publicados, em vias de publicacdo
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ou em andamento), que descreveram o uso de CVC
de segunda geragdo impregnados em clorexidina e
sulfadiazina de prata em criangas, adolescentes e
adultos hospitalizados, na prevengao ou redugdo de
infeccdo de corrente sanguinea, sepse, colonizagdo,
indices de mortalidade e efeitos adversos.

Excluiram-se os estudos que ndo apresentaram
comparagdo entre CVC impregnados de segunda
geracdo, artigos duplicados e idénticos e com outros tipos
de desenho que ndo ensaios clinicos randomizados, ou
quase randomizados, e estudos cujos dados relacionados
as criancas ndo foram separados dos adultos.

A estratégia de busca foi elaborada com auxilio
de uma das colaboradoras do Centro Cochrane Brasil,
com experiéncia em estratégia de busca e revisOes
sistematicas. Procedeu-se a busca de janeiro a margo
de 2014 e atualizagdo em dezembro de 2014. Os
estudos foram identificados eletronicamente, por meio
de cinco bases de dados: Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE) (de 1948 até
2014), Excerpta Medica Database (EMBASE) (de 1974
até 201 Cumulative Index to Nursing and Health Literature
(CINAHL)  (de 1982 até 2014), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)/
Scientific Electronic Library Online (SciELO) (de 1982 até
2014), Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) em The Cochrane Library.

N&o houve restricdo quanto ao idioma ou ano de
publicacdo. Procedeu-se, também, a busca em referéncias
de artigos de revisdo sistematica e seus ensaios clinicos
randomizados identificados, bem como registros de
ensaios clinicos randomizados (http://www.clinicaltrials.

gov/; https://www.clinicaltrialsregister.eu/; http://www.

controlled-trials.com.; http://apps.who.int/trialsearch/

Default.aspx).
A busca por estudos ndo publicados incluiu a consulta

a anais de congressos sobre o tema (Annals of Vascular
Surgery [1986 a 2013]; European Society for Vascular
Surgery XXVI Annual Meeting [2012]; 14% Meeting of
the European Venous Forum [2013]; European Journal
of Vascular and Endovascular Surgery [1994 a 2014];
Journal of Vascular Nursing [1991 a 2014] e Journal of
Vascular Surgery [1984 a 2014]).

Foram empregados os termos oficiais e sindbnimos
de descritores encontrados no DeCS, MeSH e EMTREE,
bem como os operadores booleanos AND, OR, NOT. A
estratégia de busca na base MEDLINE via PubMed foi
a seguinte: (“Catheterization, Central Venous”[Mesh]
OR “Catheters”[Mesh] OR Catheter* OR Vein OR Venous
“Catheter-Related Infections”[Mesh] OR “Catheters,
Indwelling”[Mesh]) AND “Chlorhexidine”[Mesh] OR
“chlorhexidine gluconate” [Supplementary Concept]

OR Chlorhexidine OR “Silver Sulfadiazine”[Mesh]

OR “Silver Sulfadiazine” OR “Silver-Sulfadiazine” OR
“Rifampin”[Mesh] OR Rifampi* OR “Minocycline”[Mesh]
OR  Minocyclin*  OR
“Benzalkonium Compounds”[Mesh] OR "“Benzalkonium
chloride” OR “Heparin”[Mesh] OR Heparin* OR Arrowgard
OR “Cook Spectrum” OR Vygon OR Vantex OR impregn*
OR bond OR coat* OR “Anti-Infective Agents”[Mesh] OR
antiseptic* OR antibiotic* OR antisep* OR antimicrobial).

“Silver iontophoretic” OR

Os descritores foram adaptados para as demais bases
analisadas.

Duas revisoras avaliaram, de forma independente,
os titulos e resumos de todos os estudos relevantes. Os
estudos foram selecionados de acordo com os critérios
de inclusdo e exclusdo citados anteriormente. Foram
obtidas copias dos textos completos quando o estudo
era relevante ou se o titulo e resumo eram insuficientes
para a inclusdo. Em caso de divergéncia entre as duas
revisoras, a opinido de uma terceira foi utilizada, com o
objetivo de obter consenso.

No caso de estudos duplicados, foi incluida
a publicacdo com informagdes mais completas ou
recentes. O grau de concordancia entre as revisoras foi
estabelecido pela medida Kappa®?® e o indice alcancado
foi de 0,988 com p=<0,001, indicando alta concordancia
entre as duas revisoras®3,

Para o desfecho primario ICSRC, foram considerados
0s pacientes ou cateteres com comprovacao laboratorial
de ICSRC, definido como aquele com micro-organismo
isolado, a partir de uma ou mais hemoculturas positivas,
coletadas separadamente (do sangue periférico e do
cateter) sem outra fonte de infecgdo identificavel19,
Foram considerados outros critérios diagndsticos, desde
que justificados por meio de fontes validadas.

Os desfechos secundérios foram definidos como
apresentados a seguir.

- Colonizagdo - pacientes com colonizagdo do
CVC, identificada mediante cultura positiva definida
com cultura semiquantitativa (=15UFC por segmento
de cateter) positiva ou quantitativa (=102UFC por
segmento de cateter) proximal ou distal do segmento
do cateter, com o0 mesmo micro-organismo isolado no
sangue e no cateter®>!, Foram considerados outros
critérios adotados pelos autores dos estudos desde que
justificassem suas definicdes em fontes validadas.

- Sepse - pacientes com sepse clinica, diagnosticada
conforme critérios clinicos e laboratoriais do SCCM/
ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions
Conference®. Essa definicdo contém uma lista de
caracteristicas clinicas para investigacdo de sepse.
Foram aceitas outras definicdes adotadas pelos autores
de cada estudo, desde que justificadas por meio de fontes
validadas.
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- InfecgBes locais relacionadas ao CVC ou numero
de pacientes com infecgdes locais (local de insergao e/
ou infeccdo do tunel), definida mediante isolamento
de micro-organismo em cultura semiquantitativa ou
quantitativa em um segmento do cateter, com sinais
clinicos de infecgdo em torno do local de insergdo®.

- Efeitos adversos - pacientes que apresentaram
efeitos adversos decorrentes do uso de CVC de segunda
geracao impregnados em clorexidina e sulfadiazina de
prata, incluindo anafilaxia, irritacdo de pele e dermatite
de contato.

- Mortalidade relacionada a infeccdo de corrente
sanguinea, definida de acordo com o critério diagnostico
indicado no desfecho primario e a infeccdo associada ao
obito. Foram considerados outros critérios adotados
pelos autores dos estudos desde que justificassem suas
definigdes em fontes validadas.

Os estudos selecionados foram lidos por duas
revisoras e os dados foram extraidos por meio de um
formuldrio pré-definido. As informagdes incluiram
caracteristicas gerais do estudo, tais como desfecho,
populacdo, local e fonte de dados, critérios de inclusdo
e exclusdo dos participantes, método de recrutamento,
numero de participantes, perda do seguimento,
informagOes sobre o cateter e avaliagdo da qualidade
metodoldgica.

A afericdo da qualidade metodoldgica foi efetuada
por duas revisoras, de acordo com a Ferramenta da
Colaboragdo Cochrane para avaliacdo de risco de viés
de ensaios clinicos randomizados®?, no qual os estudos
sdo julgados como baixo risco de viés, alto risco de viés
e risco incerto de viés para seis dominios: geragdo de
sequéncia aleatodria, ocultacdo da alocagdo, cegamento dos
participantes e profissionais, cegamento de avaliadores
do desfecho, dados de desfechos incompletos e relato de
desfecho seletivo. Por meio do julgamento dos revisores
para cada dominio, foi possivel inferir a qualidade geral
de cada estudo. Os dados foram inseridos e analisados
no programa Review Manager, versao 5.3.0.

Para as variaveis dicotémicas, foram empregados
o Risco Relativo (RR), Risco Relativo Absoluto (RRA) e
Numero Necessario para Tratar (NNT) de resultados
benéficos com Intervalo de Confianga (IC) 95%. Para
varidveis continuas foi utilizada a Diferenca de Média
(DM) com IC 95%(13).

Andlises de sensibilidade foram realizadas para
avaliar se os resultados globais foram afetados, com ou
sem a inclusdo de estudos com alto risco de viés, ou
seja, classificados como alto risco de viés para qualquer
um dos trés dominios-chaves: geracdo da sequéncia
aleatdria, cegamento e relato de desfecho seletivo.

A heterogeneidade clinica foi avaliada por meio

do tipo de participantes, intervencdes, e desfechos em

cada estudo. A metanalise foi realizada por desfecho.
A heterogeneidade estatistica dos estudos foi calculada
por meio do teste de qui-quadrado (Chi2), tendo como
significancia o nivel de 10% (p<0,10)43. O teste de
heterogeneidade sé foi calculado quando a metanalise
possuia dois ou mais estudos, sendo calculado o teste de
I2. A heterogeneidade foi considerada importante quando
12 maior que 50%.

Para as taxas de ICSRC por 1.000 cateteres/dia,
seguiram-se o0s métodos citados no capitulo 9.4.8
do Cochrane Handbook®?®. Primeiro obteve-se o RR,
dividindo a taxa do grupo intervencao pela taxa do
grupo controle. O logaritmo do risco relativo (log (In))
foi incluido no Review Manager, 5.3.0, e utilizou-se a
variancia genérica inversa.

A anadlise de sensibilidade foi realizada para o
desfecho primario ICSRC, e os secundarios relatados
pelos estudos. A metandlise foi realizada separando
os estudos de baixa qualidade metodoldgica, conforme
resultado da ferramenta de risco de viés de ensaios
clinicos controlados randomizados.

Foi utilizado o sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation), para avaliar a qualidade das evidéncias,
o tamanho das intervengdes e a soma dos dados
disponiveis sobre os principais resultados da revisdo
sistematica. Para a andlise estatistica foi utilizado o
programa GRADEpro 3.6.

Declara-se ndo haver financiamento ou conflito de
interesse durante o desenvolvimento deste estudo.

Resultados

Foram identificados 1.235 estudos, 97 foram pré-
selecionados e avaliados na integra e incluidos quatro,
conforme Figura 1. Estudos com CVC de segunda
geragdo impregnados em clorexidina e sulfadiazina de
prata, envolvendo criangas, ndao foram identificados.
Ndo foram selecionados estudos em resumos de
trabalhos apresentados em congressos, bem como
estudos ndo publicados que preenchessem os critérios
de inclusao.

Foram incluidos nesta revisdo quatro estudos apds
a avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo descritos
na metodologia: dois ensaios clinicos randomizados
multicéntricos duplo-cego, um ensaio clinico randomizado
duplo-cego e um ensaio clinico randomizado. Os anos

de publicagdo foram de 2004 a 2009, e os paises de
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origem foram Franga, Brasil, Alemanha e EUA. Todas
as intervengdes avaliaram os CVC de segunda geragao
impregnados em clorexidina e sulfadiazina de prata em
comparagao com CVC ndo impregnados; foram avaliados
também o desfecho primario ICSRC, e o secundario
colonizagdo, sepse e infecgOes locais. Os estudos
selecionados ndo apresentaram os desfechos secundarios
para efeitos adversos e mortalidade (Figura 2).

Trés estudos foram realizados em UTI. Um em 14
UTIs de hospitais universitarios da Franga®®, um em UTI
meédico-cirurgica de um hospital privado do Brasil®?
e um em UTI de nove centros médicos coligados a
universidades americanas*®, Um estudo®® abordou
pacientes com doenga hematoldégica maligna, em um
hospital universitario de Heidelberg, Alemanha.

Em relagdo ao numero de pacientes, nos grupos
intervencdo e controle, houve equivaléncia, sendo o
menor com 51 e 58 pacientes e o maior com 383 e 393
pacientes. O mesmo ocorreu em relagdo a idade. Os
pacientes apresentaram no minimo 51 e 53 anos e no
maximo 73 e 74 anos (Figura 2).

Em relagdo as caracteristicas clinicas dos pacientes
internados no estudo E1(®), foram causas clinicas (39%
grupo-controle e 46% grupo-intervencgao), cirurgias
agendadas (13% grupo-controle e 10% intervencdo),
trauma operatoério (21% grupo-controle e 17% grupo-
intervengdo). Em relagdo ao uso de antibidticos em
curso, 58% eram do grupo-intervengdo e 66% do
grupo-controle.

No estudo E217, o diagndstico dos pacientes
admitidos na UTI eram relacionados a doenca cardiaca
(4% grupo-intervengdo e 10% do grupo-controle),
trauma (5% grupo-intervencao e 3% grupo-controle),
pds-operatoério (10% grupo-intervencdo e controle 7%),
faléncia respiratéria (39% grupo-intervencdo e 30%
grupo-controle). Estavam recebendo antibidtico 84% do
grupo-intervengdo e 79% do grupo-controle.

Os pacientes do estudo E3U% apresentaram
diagndstico de mieloma mudltiplo (47% grupo-
intervencdo e 42% grupo-controle), linfoma n&o

Hodgkin (18%
controle), leucemia aguda (15% em ambos os grupos).

grupo-ntervengao e 15% grupo-
Receberam antibidtico 6% do grupo-intervengdo e 7%
do grupo-controle.

No estudo E41® as causas de internamento na UTI
foram cardiovasculares (15% grupo-intervengdo e 18%
grupo-controle), respiratérias (34% grupo-intervencao
e 38% grupo-controle), hematdldgicas (2% grupo-
intervencdo e 4% grupo-controle) e gastrointestinais
(27%
Utilizaram-se antibidticos em 92% dos pacientes do

grupo-intervengdo e 19% grupo-controle).

grupo-intervengdo e 91% no grupo-controle).
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Figura 1 - Fluxograma da selegdo de artigos para Revisao
Sistematica. Curitiba, PR, Brasil, 2014
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Numero de -
. . Idade média
Local do Delineamento Namero pacientes
Estudo Anol/pais Intervencao Desfechos total de
estudo do estudo X
pacientes * t
Int Contr Int | Contr
E1 e CVC¢ impregnado
Brun- 2004/ Unidade E::g;omiz;c: em clorexidina e ICSRC§
Buisson de Terapia NS sulfadiazina de Sepse 366 191 175 59,1 58
Franca . multicéntrico o
et al. (2004) Intensiva prata versus o CVC | Colonizagédo
duplo-cego o
(16) nao impregnado
CVC impregnado
E2 . S S
Camarao et Unidade Ensaio clinico em clorexidina e ICSRC
9 2009/Brasil | de Terapia randomizado sulfadiazina de o« 109 51 58 73 74
al. (2009) . ) Colonizagéo
(17) Intensiva prospectivo prata versus o CVC
néo impregnado
E3 Ensaio clinico %Cc;ggfgizzd;
Ostendorf 2008 e matologia | "andoMizado | e diazina de ICSRC 184 90 94 51 | 53
etal. (2005) | Alemanha duplo-cego Colonizagédo
h prata versus o CVC
(19) prospectivo ~ .
n&o impregnado
Ensaio clinico CVC impregnado
E4 2005/ Unidade . em clorexidina e
. randomizado L ICSRC
Rupp et al. Estados de Terapia multicantrico sulfadiazina de Colonizacio 776 383 393 60 61
(2005)(18) Unidos Intensiva prata versus o CVC ¢
duplo-cego o
nao impregnado

*Int - IntervengdotContr - Controlado
+CVC - Cateter Venoso Central
§ICSRC - Infecgdo de Corrente Sanguinea Relacionada ao Cateter

Figura 2 - Identificacdo dos estudos selecionados ano/pais, local do estudo, delineamento, intervengdo, niumero total

de pacientes, nimero de pacientes no grupo-intervencao e controle, idade média no grupo-intervencdo e controle.

Curitiba, PR, Brasil, 2014

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos quatro
estudos incluidos para metanalise foi realizada por meio
da Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliacdo
do risco de viés de ensaios clinicos randomizados.
Somente dois dominios apresentaram alto risco de viés:
cegamento dos participantes e dos profissionais (viés
de performance) e dados de desfechos incompletos
(viés de atrito). No primeiro dominio, os resultados
ocorreram porque os autores dos estudos nao
forneceram informagdes suficientes sobre o cegamento
dos participantes e da equipe que manuseou o cateter
(caracteristica). No segundo dominio, foram os dados
incompletos das perdas ou exclusGes, apds a remocdo
do cateter ou ICSRC, que elevaram as taxas de viés de
atrito e colocam os estudos em alto risco de viés. Houve
classificagdo “risco incerto de viés” em 50%, relacionada
a ocultacdo da alocagdo, que ocorreu pela falta de

detalhamento da metodologia utilizada que, mesmo

identificando os estudos como controlados ou cegos,
os autores ndo forneceram dados sobre o desenho da
pesquisa, o que inviabiliza melhor avaliacdo da qualidade
dos estudos.

No dominio relato de desfecho seletivo, 75%
dos estudos descreveram os resultados dos principais
desfechos. Para o dominio cegamento de avaliadores
do desfecho, 75% dos estudos declararam-se como foi
realizado o cegamento dos avalidores. Na geragao de
sequéncia aleatdria, somente 25% dos estudos foram
claros quanto a forma em que a sequéncia de geragdo
de alocacao foi realizada.

Somente o estudo E4(® apresentou baixo risco de
viés para todos os dominios avaliados, indicando alta
qualidade metodoldgica. Em trés estudos houve, pelo
menos, dois dominios classificados com risco incerto de
viés E1(16), E2017) @ E3(19 e um E217) com dois dominios

classificados como alto risco de viés.

www.eerp.usp.br/rlae



Stocco JGD, Hoers H, Pott FS,

Para o defecho ICSRC os individuos alocados no
grupo CVC impregnado, comparados aos do grupo CVC
nao impregnado, observaram-se os resultados mostrados
a seguir (Figura 3).

a) Casos confirmados de ICSRC igual a 2,9%
correspondentes a 21 de 713 individuos para os
cateteres impregnados versus 4,4% (32 de 720) para
os ndo impregnados; RRA de 1,5% (IC 95%, 3% a
1%) indicando o beneficio da intervengdo e NNT de
66 indicando que é necessario tratar 66 pacientes com
ICSRC para obter melhora de 1 paciente.

Crozeta K, Barbosa DA, Meier MJ.
b) O resultado global mostra que ndo houve

diferenga, estatisticamente significativa, entre os
cateteres impregnados em comparagdo com os ndo
impregnados para ICSRC com RR de 0,68 (IC 95%,
0,40-1,15). Ou seja, as linhas horizontais representadas
pelos ICs dos estudos cruzam a linha vertical central
do gréfico (linha de nulidade), bem como o diamante
(losango) toca a linha de nulidade, isso indica que ndo
ha diferenca estatistica entre os grupos intervengdo
e controle em relacdo ao beneficio ou maleficio para

ICSRC. A heterogeneidade, foi baixa com 12=32%.

Impregnade  Nao impregnado Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis  Total Ewvenls Total Weight M-H, Fixed, 5% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Brun-Buisson 2004 4 188 11 175 359% 0.34 [0.11, 1.04] —
Camargo 2009 8 8 ] BT 1.52 [0.56, 4.08) N
Ostendor 2005 3 i T 8 ME% 0.450.12, 1.68) —_—
Rupp 2005 6 384 B 63 249% 0.77 j0.27, 2.19) —_—
Tatal |25% CI) T13 720 100.0%  0.68 [0.40, 1.15) *
Todal events H 32

Heterogeneity: Chi* = 4.44 df =3 (P =0.22); F= 3%
Teesl for overall efect: Z = 1.44 (P =0.15)

0.1 1 10
Favor impregnado  Favor ndo impregnada

0.m 100

Figura 3 - Comparagao entre cateter impregnado versus ndao impregnado, para o desfecho infeccdo de corrente

sanguinea relacionada ao cateter. Curitiba, PR, Brasil, 2014

A avaliagdo de ICSRC por 1.000 cateteres/dia
envolveu trés estudos E1(6), E2(17) e E4(19), totalizando
1.179 pacientes, e ndo apresentou diferenga estatistica
entre o grupo de CVC impregnados e os CVC nao
impregnados, com RR de 0,94 (IC 95%, 0,45-1,95). Nao
houve heterogeneidade entre os estudos com 12=0%.

Para as analises de sensibilidade, utilizou-se, como
referéncia, a avaliagdo da qualidade metodoldgica, de
acordo com a ferramenta de risco de viés de ensaios
clinicos randomizados, sendo excluido o estudo de E217),
que apresentou maior risco de viés.

A ICSRC apresentou
cateteres impregnados em comparagdo com 0s nao
impregnados com RR de 0,50 (IC 95%, 0,26-0,96),
ou seja, os trés estudos cruzam a linha de nulidade

reducdo significativa nos

representadas pelos ICs, ultrapassando o valor 1,
mostrando que o efeito pode ter ocorrido pelo acaso;
no entanto, o diamante ndo toca a linha de nulidade,
indicando que ha reducdo do risco de ICSRC para os
Nao houve heterogeneidade

cateteres impregnados.

entre os estudos (I12=0%) (Figura 4).

Impregnade  nao impregnado Risk Ratio Risk Ratio
Study of Subgroup  Events Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Brun-Buisson 2004 4 188 1 175 436% 0.3 [0.01,1.04) i
Ostendod 2005 3 90 7 94 26.2%  045(0.12, 1.68] =
Rupp 2005 6 334 8 303 30.2% 077027, 2.19) —
Total (35% CI) 662 662 100.0%  0.50(0.26, 0.96] i
Tolal events 13 26
H -Chit=1.13, =2 (P =057 P=0 b 4 i "
elerogeneity; Chi* = 1,13, df = 2 (P = 0.57); e 001 01 : 10 100

Test for overall effect Z = 210 (P = 0.04)

Favor impregnado  Favor nao impregnado

Figura 4 - Andlise de sensibilidade para comparagcdo entre cateter impregnado versus ndao impregnado, para o
desfecho infeccdo de corrente sanguinea relacionada ao cateter. Curitiba, PR, Brasil, 2014
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Para o desfecho colonizagdo (Figura 5), na
comparagdo dos CVC de segunda geragao impregnados
versus CVC nao impregnados, os quatro estudos foram
avaliados, totalizando 1.363 pacientes, 674 eram do
grupo dos CVC impregnados e 689 do grupo dos nao
impregnados. A colonizacdo nos individuos do grupo
CVC impregnado, comparados aos do grupo CVC nao
impregnado mostraram:

a) os casos confirmados de colonizagdo foram de
9,6% (65 de 674 individuos) versus 19% (133 de 689);
RRA 19% (IC 95%, 10% a 4%), indicando o beneficio

da intervengdo, NNT de 5 aponta que é necessario tratar
cinco pacientes com colonizagao para obter melhora de
um paciente;

b) observa-se redugdo de colonizagdo nos cateteres
impregnados com RR 0,51 (IC 95% de 0,33-0,78), ou
seja, as linhas horizontais representadas pelos ICs dos
estudos ndo cruzam a linha de nulidade, com excegao
de um estudo, e o diamante também ndo toca a linha de
nulidade, indicando que o cateter impregnado diminui a
colonizagdo quando comparado aos ndo impregnados. A
heterogeneidade entre os estudos foi alta com 12=54%.

Impregnade  ndo impregnade Risk Ratio Rizk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Evenls  Tofal Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 35% Cl
Brun-Buisson 2004 T 188 3 175 17.% 0.28 (0.2, 0.64] ——
Camargo 2009 15 51 20 58 26.3% 0.B5[0.49, 1.48)
Ostendod 2005 11 40 n 84 115% 0.37 [0.20, 0.69] -
Rupp 2005 2 s 54 382 131% 0.57 [0.38, 0.85) -+
Total (95% CI) 674 B89 100.0% 0.54 0.3, 0.74) <&
Tolal avenls £5 133
Hederogenesty: Tau® = 0.10; Ch* = 6.56, df =3 (P = 0.08) = H% ;:].I:It El1.i 1 1'I:| 1IIII

Test for overall effect: 2= 3.1 (P = 0.002)

Favorimpregnado  Favor nao impregnado

Figura 5 - Comparacdo entre cateter impregnado versus ndo impregnado para o desfecho colonizagdo. Curitiba, PR,

Brasil, 2014

Trés estudos E1(18), E2(17) e E4(19 descreveram
a colonizagdo por 1.000 cateteres/dia, totalizando
1.189 pacientes. Nao houve diferenca estatistica em
relacdo ao beneficio ou maleficio entre os cateteres
impregnados e nao impregnados, com RR de 0,69 (IC
95%, 0,47-1,01).

Na anadlise de sensibilidade, para o desfecho

colonizacdo, quando retirado o estudo E2(t7, a
heterogeneidade foi de I2=30% o que indica baixa
heterogeneidade entre os estudos. Houve diminuigdao
da colonizagdo nos cateteres impregnados quando
comparados aos nao impregnados com RR de 0,45 (IC
95%, 0,33-0,62).

Nos estudos E3(19 e E4018) foi possivel realizar a
metanalise parainfeccdonolocal deinsergdo, totalizando
891 pacientes. Ndo houve diferenga estatistica entre os
CVC impregnados e ndo impregnados com RR de 0,97
(IC 95%, 0,72-1,30). A heterogeneidade entre estudos
foi baixa I2=0%.

Em relagdo ao tempo de permanéncia do cateter,
os estudos E1(®), E3(!% e E4(® apresentaram esse
dado, totalizando 656 pacientes. Observa-se que nao
houve significancia estatistica para o maleficio ou

beneficio entre os cateteres, com RR de 1,05 (IC 95%,

0,68-1,62). A heterogeneidade entre os estudos foi
baixa 12=0%.

O desfecho sepse foi identificado apenas no estudo
E1(®, que relata que um paciente do grupo intervengao
apresentou choque séptico apés uma hora de insergdo
do cateter, o que levou a sua retirada por suspeita
de reacdo alérgica, no entanto, posteriormente, foi
atribuida a sepse.

Em relagdo ao desfecho eventos adversos, no
estudo E4(® foram descritos 41 (10,7%) Obitos
por causas subjacentes em pacientes do grupo-
intervengao e 43 (10,9%) do grupo-controle, 9 (2,3%)
eventos adversos no grupo-controle (pneumotérax,
trombose, hematoma, hemotdrax, reagdo alérgica e
embolia pulmonar) e 9 (2,3%) no grupo-intervengao
(pneumotérax, trombose, hematoma, hemotérax,
reacdo alérgica e embolia pulmonar). Um paciente do
grupo-controle e dois do grupo-intervengao tiveram
reacdo alérgica (ndo anafilatica).

E108),

pneumotoérax no grupo-intervencdo e nove pacientes

No estudo um paciente apresentou

tiveram pungdo arterial no grupo-intervengao e dois no

controle.
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Os estudos ndo relatam dados sobre mortalidade
associada ao cateter. No estudo E4(8), os casos de obito
foram relacionados a causas subjacentes.

O GRADE desta metanalise foi avaliado conforme
os desfechos que possibilitaram a realizagédo da
metanalise. Para os desfecho ICSRC e infecgdo no local
de insercdo, a qualidade da metanalise foi moderada,
indicando que mais pesquisas sdo susceptiveis de
apresentar impacto importante sobre a confianga
na estimativa de efeito, podendo modifica-la. Para
o desfecho colonizagdo, a qualidade foi alta sendo
improvavel que mude a confianca na estimativa do
efeito. Em relagdo ao tempo de permanéncia do cateter,
a qualidade foi baixa, assim, mais pesquisas sao
propensas a ter impacto importante sobre a confianga

na estimativa e é provavel altera-la.

Discussao

Para o desfecho ICSRC ndo houve diferenga
estatistica entre os cateteres impregnados e né&o
IC 95% de 0,35-1,35).
Resultado semelhante é o encontrado na comparacéo

impregnados (RR 0,69,

entre o cateter impregnado versus o ndo impregnado
para ICSRC por 1.000 cateter/dia (RR 0,94, IC 95%,
0,45-1,95). No entanto, a analise de sensibilidade,
E319 e E4(9®),
demonstrou redugdo significativa de ICSRC nos
cateteres impregnados (RR 0,50, IC 95% de 0,26-
0,96). Esse resultado aponta que um dos estudos*”

realizada com trés estudos E1(8),

apresentou baixa qualidade metodolégica, ou seja, alto
risco de viés para os dados referentes aos desfechos
incompletos e o cegamento dos participantes e da
equipe que manuseou o cateter. A retirada desse
estudo na andlise de sensibilidade influenciou os indices
da metanalise, indicando o efeito protetor do cateter
impregnado para ICSRC.

Para discussao das afirmagdes anteriores, sdo
elencados, a seguir, os resultados de metanalises que
abordaram o tema da presente revisao, no entanto,
essas ndo avaliam o cateter estudado em separado.
Metanalise® que avaliou 19 estudos com CVC,
impregnados em clorexidina e sulfadiazina de prata
de primeira e segunda geragao, obteve diminuicdo de
ICSRC nos cateteres impregnados com RR 0,73 (IC
95%, 0,57-0,94) e para as ICSRC por 1.000 cateteres/
dia RR 1,20 (IC 95%, 0,70-2,06) indicam que esse
ultimo ndo apresentou diferenga estatistica importante.

Comparando esses resultados com a metanalise do
presente estudo, conclui-se que os resultados sao
semelhantes para ICSRC por 1.000 cateteres/dia,
contudo, diferem para as ICSRCs.

Resultados semelhantes ao encontrado nesta
pesquisa foram identificados em duas metanalises,
nos quais nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os CVC de primeira e segunda
geracdo impregnados em clorexidina e sulfadiazina
de prata, quando comparados aos nao impregnados
para ICSRC com RR de 0,8 (IC95%, 0,62-1,04)Y,
Metanalise?® avaliou diferentes tipos de cateteres
impregnados, dentre eles aqueles em clorexidina e
sulfadiazina de prata de segunda geracgdo, e identificou
ICSRC com OR 0,50 (IC 95%, 0,14-1,26).

Para o desfecho colonizagdo, os CVC de segunda
geragdo impregnados em clorexidina e sulfadizina
de prata, quando comparados aos cateteres nao
impregnados, apresentaram redugdo significativa
da colonizagdo (RR 0,51, IC 95% de 0,38-0,85).
Esses resultados mostram a efetividade do cateter
impregnado para colonizagdo.

O mesmo ndo ocorreu com desfecho colonizagao
por 1.000 cateteres/dia (RR 0,69; IC 95% de 0,47-
1,01), que ndo apresentou diferenga estatistica entre o
cateter impregnado e os ndo impregnados. Esse dado
é atribuido ao pequeno numero de estudos incluidos,
com total de 118 pacientes.

Em relagdo a esse foco de andlise, metanalise®?®
refere que a colonizagao nos CVC de primeira e segunda
geragdo impregnados em clorexidina e sulfadiazina de
prata foi baixa, com RR 0,59 (IC 95% de 0,49-0,72); o
mesmo ocorreu nas colonizagdes por 1.000 cateteres/
dia com RR 0,53 (IC 95%, 0,28-1,02). Com excegdo
das colonizagdes por 1.000 cateteres/dia, esses dados
corroboram os encontrados na presente pesquisa.

Em outros estudos encontraram-se resultados
préximos aos apresentados nesta  pesquisa.
Metanalise?) que avaliou cateteres de primeira e
segunda geragdo, o RR para colonizagdo foi de 0,58
(IC 95% de 0,43-0,77). Em outra metandlise® a
colonizacdo nos CVC impregnados em clorexidina e
sulfadiazina de prata também foi diminuida (OR 0,37,
IC 95% de 0,17-0,69).

Outro desfecho estudado nesta pesquisa foi o
tempo de permanéncia do cateter avaliado em trés
estudos E1(1®), E2(17) e E3(9, no entanto, esses nao
apresentaram diferenca estatistica significativa, devido
ao pequeno numero de estudos incluidos.

A infeccdo no local de insercdo foi avaliada nos
estudos E319 e E4®), no entanto, nao houve diferenca
estatistica significativa, explicada pela diferenga entre

os participantes do estudo e o pequeno numero de
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estudos incluidos. A sepse e mortalidade ndo foram
avaliadas por falta de dados disponiveis nos estudos
incluidos.

Os efeitos adversos mencionados estavam
relacionados as complicagdes mecanicas (pneumotérax,
hemotoérax, embolia pulmonar, pungdo arterial e
hematoma), reacdes alérgicas e reacdo alérgica ndo
anafildtica. No entanto, ndo foram descritas quais as
reacOes alérgicas ocorridas e somente dois estudos
relataram esses dados(16:18),

Nao foram encontrados estudos envolvendo os
CVC de segunda geragao, usados na populagao infantil;
os estudos incluidos foram realizados exclusivamente
com a populagdo adulta. Durante a selegao dos estudos
da presente pesquisa, foram encontrados estudos
referentes as criangas somente com os CVC de primeira
geragdo impregnados em clorexidina e sulfadiazina de
prata, no entanto, ndo relataram os dados das criancas
e adultos em separado. Os demais estudos foram
realizados com cateteres impregnados em minociclina
e rifampicina, prata e heparina, compreendendo
ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte
observacionais.

Diante do exposto, afirma-se que ndo houve
evidéncias que permitissem avaliar a efetividade
e seguranca dos cateteres de segunda geracgdo,
impregnados em clorexidina e sulfadizina de prata na
ocorréncia de sepse, mortalidade, efeitos colaterais e
tempo de permanéncia.

A presente revisdo teve como limitagdes da
pesquisa o numero insuficiente de estudos que néo
permitiu metandlise para os seguintes desfechos:
sepses, mortalidade e efeitos adversos. Somente o
estudo E4(® preencheu todos os critérios da avaliagdo
do risco de viés avaliados pela Ferramenta da
Colaboracdao Cochrane para avaliagdo do risco de viés
de ensaios clinicos randomizados, os demais estudos
ndo foram claros em alguns critérios avaliados, tais
como detalhamento da metodologia, cegamento dos
participantes e da equipe, perdas e exclusdes de
pacientes com cateter.

O numero reduzido de estudos encontrados
indica a lacuna existente nas evidéncias do uso dos
CVC de segunda geragdo impregnados em clorexidina
e sulfadiazina de prata. Porém, os estudos descritos
foram devenvolvidos com pacientes de terapia intensiva
e oncologia e a metandlise demonstrou, como ja
descrito anteriormente, que o uso do CVC de segunda
geragdo impregnado em clorexidina e sulfadiazina
de prata é superior ao cateter ndo impregnado, pois
apresenta menores indices de colonizagdo. A analise de
sensibilidade sugere a efetividade dos CVC impregnados

na ICSRC; dessa forma, instituicdes reguladoras de

salde como a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
HICPAC (Healthcare Infection Control
Practices Advisory Committee) apoiam o uso dos CVC

Sanitaria),

impregnados em clorexidina e sulfadiazina de prata na
prevencao de ICSRCG®),

Conclusoes

Em relagdo as implicagbes para pratica, os
estudos selecionados que empregaram CVC de
segunda geracao, impregnados em clorexidina e
sulfadiazina de prata, evidenciaram beneficios na
reducdo de colonizacdo do cateter, porém, ndo houve
evidéncia sobre redugdo de sepse, mortalidade e
efeitos adversos.

Apesar das evidéncias indicarem o efeito
protetor dos CVC de segunda geragdo, impregnados
em clorexidina e sulfadiazina de prata na ICSRC, ha
necessidade de investigagdo continua para avaliar
os efeitos sobre esses resultados em relagdo a
evolugdo das infecgdes hospitalares, diagnodstico
microbiolégico e medidas de controle de infecgdo
hospitalar.

Embora haja recomendagles que indiguem a
utilizacdo do cateter de segunda geragdo, impregnado
em clorexidina e sulfadiazina de prata, é necessario
cautela ao recomenda-lo, pois ndo foi possivel avaliar
os beneficios relacionados a sepse, mortalidade e
efeitos adversos e a maioria da populacdo avaliada
compreendeu pacientes de terapia intensiva.

Para estudos futuros, recomenda-se: incluir em
novos ensaios clinicos desfechos relevantes tais como
a avaliagdo da sepse, mortalidade e efeitos adversos,
amostras maiores, a fim de minimizar a margem de
erro e aumentar a precisdo dos resultados encontrados,
maior e melhor detalhamento do cegamento, a fim
de implementar a qualidade do estudo e reduzir
o viés, descrever claramente a caracterizacdo dos
participantes e as medidas de controle de infeccdo
adotadas no local estudado e avaliar o impacto
econdémico do uso do cateter.

Recomendam-se estudos com criangas para
determinagdo da efetividade do CVC de segunda
geragao, impregnado em clorexidina e sulfadiazina
de prata, nessa populagdo, e que se estime a
ICSRC decorrente do uso desse cateter, bem como
a colonizagdo, a sepse, a mortalidade, os efeitos
adversos e os custos.
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