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RESUMO

Introducéo: O cateter venoso central € comumente utilizado no tratamento de pacientes
hospitalizados com doenga aguda e crénica e a principal complicagao relacionada a
esse dispositivo € a infeccdo de corrente sanguinea, a qual esta associada ao
aumento do tempo de internamento, morbidade, mortalidade e custos hospitalares.
Vérias medidas para reduzir e prevenir as infec¢des de corrente sanguinea tém sido
desenvolvidas, dentre elas o uso dos cateteres venosos centrais de segunda geragao
impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata. Objetivo: Avaliar a efetividade e
seguranga do uso de cateteres venosos centrais de segunda geragao, impregnados
por clorexidina e sulfadiazina de prata, comparados com outros cateteres, impregnados
ou ndo, na prevengao de infecgdo de corrente sanguinea em pacientes hospitalizados.
Método: Revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados. Os estudos foram
identificados eletronicamente por meio das bases de dados MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online), EMBASE (Excerpta Medica Database)
e CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Health Literature), LILACS (Literatura
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), CENTRAL (Cochrane Central
Register of Controlled Trials). A busca por estudos nao publicados incluiu a consulta
em anais de congresso, registro de ensaios clinicos randomizados, contato com
especialistas e industria. Nao houve restricdo de idioma ou ano de publicagcdo. A
busca ocorreu de janeiro a margo de 2014 com atualizagdo em setembro de 2014.
Foram selecionados estudos randomizados que descreviam o uso dos cateteres de
segunda geracao impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata em adultos e
criangas hospitalizadas. Os desfechos procurados foram: infecgéo de corrente sanguinea
relacionada ao cateter venoso central; sepse; infec¢ao no local de insercao; colonizagao
bacteriana; mortalidade e efeitos adversos. Para extracdo dos dados dois revisores
independentes avaliaram a relevancia e o risco de viés dos estudos incluidos. A
qualidade metodoldgica foi avaliada pela Ferramenta de risco de viés da Colaboragao
Cochrane. Os dados foram agrupados e analisados por desfechos; para a analise
estatistica utilizou-se o programa Review Manager 5.3.0. Resultados: Foram
identificados 1235 estudos, 97 foram pré-selecionados e avaliados na integra e
quatro estudos internacionais de 2004 a 2009 que avaliam os cateteres de segunda
geracgao impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata foram incluidos. Para o
desfecho infecgéo de corrente sanguinea relacionada ao cateter nao houve significancia
estatistica entre o cateter de segunda geracdo impregnado com clorexidina e
sulfadiazina de prata, em comparagdo com os nao impregnados com Redugao de
Risco Absoluto (RRA) de 1,5% (Intervalo de Confianga (IC) 95%, 3% - 1%) Risco
Relativo (RR) 0,68 (IC 95%, 0,40 — 1,15) e Numero Necessario para Tratar (NNT) de
66. No entanto, quando realizada a analise de sensibilidade, houve diminuicao da
infeccdo de corrente sanguinea relacionada ao cateter para os cateteres impregnados
com RR de 0,50 (IC 95%, 0,26 - 0,96). O desfecho colonizagédo apresentou redugéo
com RRA de 9,6% (IC 95%,10% a 4%), RR 0,51 (IC 95% de 0,38 — 0,85) e NNT 5.
Para o desfecho infeccdo no local de inser¢ao nado houve diferenca estatistica entre
cateteres impregnados e nao impregnados, com RR 0,97 (IC 95% de 0,72 — 1,30).
Para os desfechos sepses, mortalidade e efeitos adversos nao foram encontrados
dados para analise. Concluséo: Confirma-se a efetividade dos cateteres de segunda
geragao impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata na redugéo de colonizagao
do cateter. O mesmo ocorreu para o desfecho infec¢gao de corrente sanguinea quando
realizada a analise de sensibilidade. No entanto, ndo foi possivel avaliar sepse,
mortalidade e efeitos adversos relacionados a esse cateter. Sugere-se cautela ao
utilizar esses cateteres, e ensaios clinicos futuros que avalie a infeccdo de corrente
sanguinea relacionada ao cateter, taxas de sepse, mortalidade e efeitos adversos.

Palavras-chave: Cateterismo Venoso Central. Infecgdes Relacionadas a Cateter.
Colonizagao. Sepse. Metanalise como Assunto. Literatura de Revisdo como Assunto.



ABSTRACT

Introduction: Central venous catheter is commonly used in the treatment of hospitalized
patients with acute and chronic illness and the main complication related to this
device is the infection of the bloodstream, which is associated with increased hospital
stay, morbidity, mortality and high hospital costs. Various measures to reduce and
prevent bloodstream infections have been developed, among them the use of central
venous catheters impregnated by second-generation chlorhexidine and silver sulfadiazine.
Objective: To evaluate the effectiveness and safety of the use of central venous catheters
second generation, impregnated by chlorhexidine and silver sulfadiazine, compared
to other catheters, impregnated or not, in the prevention of bloodstream infection in
hospitalized patients. Method: Systematic review of randomized controlled ftrials.
Studies were identified electronically through MEDLINE (Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online), EMBASE (Excerpta Medica Database) and CINAHL
(Cumulative Index to Nursing and Health Literature), LILACS (Latin American and
Caribbean Sciences of Health), CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled
Trials). The search for unpublished studies included consultation in congress proceedings,
registration of randomized clinical trials, as well as contact with experts and industry.
There was no language restriction or year of publication. The search took place from
January to March 2014 with update in September 2014. We selected randomized
studies describing the use of impregnated catheters for second generation chlorhexidine
and silver sulfadiazine in hospitalized adults and children. The outcomes were
sought: bloodstream infection related to central venous catheter; sepsis; infection at
the insertion site; bacterial colonization; mortality and adverse effects. For data
extraction Two independent reviewers assessed the relevance and the risk of bias of
included studies. Methodological quality was assessed by the Cochrane Collaboration
bias risk tool. Data were grouped and analyzed for outcomes; for statistical analysis
used the Review Manager 5.3.0 program. Results: 1 235 studies were identified, 97
were pre-selected and evaluated in full and four international studies from 2004 to
2009 were included to evaluate the second generation of catheters impregnated by
chlorhexidine and silver sulfadiazine. For the outcome of infection of catheter-related
bloodstream there was no statistical significance between the second generation
catheter impregnated with chlorhexidine and silver sulfadiazine, as compared with
the unimpregnated with Reduced absolute risk (ARR) of 1.5% (Range confidence
(Cl) 95%, 3% - 1%) Relative risk (RR) 0.68 (95% CI, 0.40 to 1.15) and Number
Needed to Treat (NNT) of 66. However, when performed the sensitivity analysis, a
reduction of bloodstream infection related to catheter catheters impregnated with RR
of 0.50 (95% CI, 0.26 to 0.96). The outcome colonization decreased with ARR was
9.6% (95% CI, 10% to 4%), RR 0.51 (95% CI 0.38 to 0.85) and NNT 5. For the
outcome of infection insertion site was not different between impregnated catheters
and not impregnated with RR 0.97 (95% CI 0.72 to 1.30). For sepsis outcomes,
mortality and adverse effects were not found data for analysis. Conclusions: It is
confirmed the effectiveness of impregnated catheters for second generation
chlorhexidine and silver sulfadiazine in catheter colonization reduction. The same
was true for the outcome bloodstream infection when performed sensitivity analysis.
However, it was not possible to assess sepsis, mortality and adverse events related
to this catheter. Caution is recommended when using these catheters, and future
clinical trials to evaluate the infection of catheter-related bloodstream, sepsis,
mortality and adverse effects.

Keywords: Catheterization, Central Venous. Catheter-Related Infection. Colonization.
Sepsis. Meta-Analysis as Topic. Review Literature as Topic.



RESUMEN

Introduccion: Catéter venoso central se utiliza comunmente en el tratamiento de
pacientes hospitalizados con enfermedad aguda y cronica, siendo la principal
complicacion relacionada con este dispositivo la infeccion del corriente sanguineo,
que se asocia con un aumento de la estancia hospitalaria, morbilidad, mortalidad y
costos hospitalarias. Se han desarrollado distintas medidas para reducir y prevenir
las infecciones del torrente sanguineo, entre ellos el uso de catéteres venosos
centrales impregnados por clorhexidina segunda generacién y sulfadiazina de plata.
Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del uso de catéteres venosos centrales de
segunda generacion, impregnados por la clorhexidina y sulfadiazina de plata, en
comparacién con otros catéteres, impregnados o no, en la prevencion de la infeccion
del corriente sanguineo en pacientes hospitalizados. Método: Revision sistematica
de ensayos controlados aleatorios. Los estudios se identificaron electronicamente a
travées de MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online),
EMBASE (Excerpta Medica DataBase) y CINAHL (Cumulative Index of Nursing and
Health Literature), LILACS (Literatura Latinoamericana y de Caribe en Ciencias de la
Salud), CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials). La busqueda de
estudios no publicados incluyd consultas en actas de congresos, el registro de ensayos
clinicos aleatorios, contacto con expertos y con la industria. No hubo restricciones de
idioma o ano de publicacion. La busqueda se llevd a cabo de enero a marzo 2014,
con actualizacion en septiembre de 2014. Se seleccionaron los estudios aleatorios que
describen el uso de catéteres impregnados de clorhexidina de segunda generacién y
sulfadiazina de plata en adultos y nifios hospitalizados. Se buscaron los siguientes
resultados: infeccion del corriente sanguineo relacionado con catéter venoso central,
sepsis; infeccion en el sitio de insercion; la colonizacion bacteriana; la mortalidad y los
efectos adversos. Para la extraccion de datos dos revisores independientes evaluaron
la pertinencia y el riesgo de sesgo de los estudios incluidos. La calidad metodoldgica
se evaluo mediante la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane.
Los datos fueron agrupados y analizados por los resultados; Para el analisis estadistico
utilizado el programa informatico Review Manager 5.3.0. Resultados: Se identificaron
1235 estudios, 97 fueron pre-seleccionados y evaluados por entero, fueran incluidos
cuatro estudios internacionales de 2004-2009 para evaluar la segunda generacién
de catéteres impregnados por la clorhexidina y sulfadiazina de plata. Para el
resultado de la infeccién de la corriente sanguinea relacionada con el catéter no
hubo significacién estadistica entre la segunda generacién catéter impregnado con
clorhexidina y sulfadiazina de plata, en comparacion con los que no fueran
impregnadas con riesgo absoluto reducida (ARR) de 1,5% (rango de confianza (IC)
del 95%, 3% - 1%) el riesgo relativo (RR) 0,68 IC (95%, 0,40 a 1,15) y el numero
necesario a tratar (NNT) de 66. Sin embargo, cuando se realiza el analisis de
sensibilidad, una reduccion de la infeccion del corriente sanguineo relacionadas con
catéteres impregnados con RR de 0,50 (IC del 95%, 0,26 a 0,96). La colonizacion
disminuy6 con el ARR fue 9,6% (IC del 95%, 10% a 4%), RR 0,51 (IC del 95%: 0,38
a 0,85) y NNT 5. Para el resultado de la infeccion en el sitio de insercién no fue
diferente entre los catéteres impregnados y no impregnados con RR 0,97 (IC del
95%: 0,72 a 1,30). Para los resultados de sepsis, la mortalidad y los efectos adversos,
no se encontraron datos para el analisis. Conclusiones: Se confirmé la eficacia de los
catéteres impregnados de clorhexidina de segunda generacion y sulfadiazina de plata
en la reduccidn de la colonizaciéon del catéter. Lo mismo puede decirse de la infeccion
del torrente sanguineo resultados cuando se realiza un analisis de sensibilidad. Sin
embargo, no fue posible evaluar la sepsis, la mortalidad y los eventos adversos
relacionados con este catéter. Se recomienda precaucion cuando se usan estos
catéteres y futuros ensayos clinicos para evaluar la infeccion de corriente sanguineo
relacionada con el catéter, sepsis, la mortalidad y los efectos adversos.

Palabras clave: Cateterismo Venoso Central. Infeccion Relacionada con el catéter.
Sepsis. Colonizacion. Metanalisis como Asunto. Literatura de Revision como Asunto.
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1 INTRODUCAO

Os cateteres venosos centrais (CVC) sao indispensaveis no tratamento de
pacientes em estado critico com doengas agudas ou crbénicas. Esses dispositivos sao
utilizados para diagnoésticos e tratamentos especializados, monitorizagdo hemodinamica,
administracdo de nutricado parenteral, liquidos com pH e osmolaridade extremos,
quimioterapicos, infusdo de sangue e hemocomponentes, hemodialise e antibioticoterapia
prolongada (PHILLIPS, 2001; AVELAR, 2011).

Nos Estados Unidos da América (EUA) o risco de exposi¢cdo ao CVC por dia
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) foi de 48%, levando cerca de 15 milhdes de
inser¢cdes de CVC por ano (MERMEL, 2000). No Reino Unido, cerca de 200.000 CVC
sao inseridos anualmente (PRATT et al., 2001).

Os Centers for Disease Control and Prevention (CDC) definem esses dispositivos
conforme o vaso que ocupam (periférico, venoso central ou arterial), o tempo de
permanéncia (temporario ou permanente, de curta ou longa duragio), o local de
insercao (subclavia, femoral, jugular interna, periférica — peripherally inserted central
venous catheters [PICC]), o comprimento (longo ou curto), a via de insergao
(tunelizado ou ndo tunelizado), e a presenga de caracteristicas especiais (numero de
limens, impregnacao com antimicrobianos, presenca ou auséncia de cuff) (O'GRADY
et al., 2011).

O National Healthcare Safety Network (NHSN) considera, linha central ou
CVC, aquele cuja extremidade proximal termina em um vaso calibroso a citar: artéria
aorta, ou pulmonar, e veias cava superior ou inferior, inominadas, jugulares internas,
subclavias, iliacas e femorais. Sao também consideradas linhas centrais o PICC, o
cateter umbilical (arterial ou venoso) e o cateter cardiaco (HOW, 2012).

Os cateteres vasculares sao confeccionados em cloreto de polivinil (PVC),
polipropileno, polietileno, poliuretano, tetrafluoretileno (Teflon®) e silastic; e variam
quanto a trombogenicidade, flexibilidade e capacidade de serem quimicamente inertes
(PHILLIPS, 2001). Para a escolha do dispositivo observa-se as caracteristicas fisicas
do vaso, a velocidade do fluxo de infusdo desejada, o tipo de terapia medicamentosa
prescrita e sua duragdo, a integridade do sistema vascular, os custos, o0 risco
beneficio de seu uso e a sua disponibilidade (SCALES, 2010).



19

Os CVC propiciam beneficios na terapéutica, porém existem riscos significativos
durante sua utilizagdo; eventualmente, seu emprego desencadeia uma série de
complicagdes infecciosas, locais ou sistémicas, descritas como: celulite do sitio de
insercao, tromboflebite séptica, endocardite, bacteremia e infeccdo metastatica tais
como osteomielite e artrites que resultam em disseminagdo hematogénica dos
micro-organismos a partir do cateter colonizado (PIMENTO, 2002; POLDERMAN;
GIRBES, 2002). A maior preocupacdo € com infeccdo de corrente sanguinea
relacionada ao cateter (ICSRC), que esta associada ao aumento do tempo de
internamento em até trés semanas, da morbidade, da mortalidade e dos custos
hospitalares (CICALINI; PALMIERI; PETROSILLO, 2004; BLOT et al., 2005; HIGUERA
et al., 2007; EDGEWORTH, 2009; GOEDE; COOPERSMITH, 2009; HEWLETT;
RUPP, 2012; HOW, 2012).

Procedimentos tém sido incluidos para prevenir as ICSRC, tais como o uso
de barreira maxima estéril (gorro; mascara; avental estéril; luvas; e campos grandes
estéreis); reducdo do tempo na inser¢do do cateter; antissepsia cutdanea com
clorexidina 2% no local de insergdo do CVC; programas educacionais para equipe
de saude; e evitar a veia femoral para sua inser¢ao (O'GRADY et al.,, 2011).
Além desses cuidados, propdem-se a impregnagao, revestimento ou ligagdo com
antimicrobianos nos cateteres para prevenir a ICSRC (CICALINI; PALMIERI;
PETROSILLO, 2004).

O termo antimicrobiano € utilizado para descrever agentes que destroem ou
inibem o crescimento de micro-organismos, incluindo bactérias, fungos e virus, bem
como para prevenir ou tratar infecgbes diminuindo ou eliminando os patdégenos
(CDC, 2010).

Dois tipos de agentes antimicrobianos sao utilizados como revestimento, ou
impregnacao de CVC, os antissépticos e os antibidticos. Antissépticos sao produtos,
geralmente de amplo espectro, que inativam ou destroem uma gama de micro-
organismos. Antibidticos inibem e destroem micro-organismos especificos como as
bacterias, geralmente em baixa concentracdo (McDONNELL; RUSSELL, 1999).
Antibidticos sao utilizados de forma local e sistémica e os antissépticos local.

A maioria dos CVC é impregnada por antissépticos, antibidticos e/ou
anticoagulantes, foram introduzidos na pratica clinica entre 1980 e 1990. Platina,
carbono, benzalkonium, 5-fluorouracil, heparina, rifampicina e minociclina, clorexidina e

sulfadiazina de prata sao utilizados na sua impregnacao, sendo mais empregados a
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associacao com clorexidina e sulfadiazina de prata e minociclina com rifampicina
(MERMEL, 2001; WASSIL; CRILL; PHELPS, 2007).

Os CVC impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata primeiramente
foram revestidos na superficie externa do cateter de poliuretano (0,75mg de gluconato
de clorexidina e 0,70mg de sulfadiazina de prata), e sdo considerados cateteres
impregnados de primeira geragao (ARROW, 2013a).

Contudo, com o avango da tecnologia em instrumentos em saude, os CVC
evoluiram para os de segunda geragdo.! Estes tém como caracteristicas, além do
revestimento externo, a inclusao da clorexidina e sulfadiazina de prata na superficie
interna, linhas de extensao e hubs.2 Para esta pesquisa, o foco de investigagao sao
justamente estes, nos quais a concentragcdo de clorexidina é trés vezes maior que
nos cateteres de primeira geragéo. Ainda, segundo Sampath e colaboradores (2001) e
Moriarty e colaboradores (2013) o mecanismo de ligagao garante a liberagédo prolongada
da clorexidina e sulfadiazina de prata, aumentando o periodo total de acéao
antibacteriana. Em 20 cm do cateter a quantidade média de clorexidina, prata e
sulfadiazina é de 9,3 mg, 0,63 mg e 1,50 mg respectivamente (ARROW, 2013b).

Os CVC de segunda geragao impregnados por clorexidina e sulfadiazina de
prata sdo comercializados em poliuretano com duplo, triplo e quadruplo [Umen, com

16 a 30 cm de comprimento e com 7 a 8,5 Frenchs3 (Fr) de diametro externo (Figura 1).

1 Para detalhamento do cateter impregnado por clorexidina e sulfadiazina de prata de primeira e
segunda geragéao vide Apéndice 1.

2 Hub - refere-se a conex3o entre o sistema de infusdo e o acesso vascular.
3 French (unidades de francés) — é utilizado para medir o didmetro externo de cateteres ou agulhas,

sdo medidas padronizadas. O calibre do cateter é proporcional ao seu French, quanto maior o
French do cateter, maior o seu calibre (TAVARES et al., 2009).



21

j’# Chlarhexidine-based technology
impregnated on outside and inside,

including extension lines and hubs

AGB*® symbol

identifies the

ARROWgard Blue
' PLUS technology

Triple Lumen
ZFrx20cm

FIGURA 1 - CATETER VENOSO CENTRAL DE SEGUNDA GERAGCAO IMPREGNADO POR

CLOREXIDINA E SULFADIAZINA DE PRATA
FONTE: Teleflex (http://www.teleflex.com/en/index.html)

No Brasil, os CVC de segunda geracdo impregnados por clorexidina e
sulfadiazina de prata estdo liberados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) com o registro n.° 10216830036, com os lumens duplo e triplo, 7 Fr x
20cm (BRASIL, 2012).

A clorexidina € solugido antisséptica topica empregada desde 1954 devido as
diferentes finalidades, ao amplo espectro de atividade e aos poucos efeitos adversos;
apresenta eficacia e seguranga no preparo pré-operatorio da pele, higiene de maos,
antissepsia vaginal, antes e durante o parto para prevenir infecgdes causadas por
estreptococo do grupo B e no tratamento de gengivite (GALICE et al., 2006).

Comercialmente, este antisséptico esta disponivel em uma variedade de
concentragodes (0,5% a 4%) e formulagbes com ou sem alcool, isopropilico ou etanol.
A clorexidina é apresentada na forma de diversos sais, como o gluconato, digluconato
e acetato; possui largo espectro de agdo microbicida contra as bactérias gram-
positivas, gram-negativas, fungos, alguns virus como o influenza, sincicial respiratorio,
citomegalovirus, herpes, virus da imunodeficiéncia humana e hepatite. Em temperaturas
elevadas é antisséptico efetivo contra esporos (WEBER; RUTALA; SICKBERT-
BENNETT, 2007). A clorexidina apresenta acao rapida em bactérias e leveduras,
causa danos na camada exterior da célula, porém nao o suficiente para induzir, a

lise ou a morte celular por difusdo passiva (HIOM et al., 1993).
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A sulfadiazina de prata € um bactericida derivado das sulfamidas (antibiético
sintético) de uso topico. Inicialmente a sulfadiazina foi utilizada para o tratamento de
queimaduras. Contudo, com o0 aumento de bactérias resistentes a sulfadiazina foram
desenvolvidos curativos e cremes que incorporaram diferentes niveis de prata
(GEORGE; FAOAGALI; MULLER, 1997; KLASEN, 2000; GEMMELL et al., 2006).
Substancias que apresentam prata em sua composi¢ao sao empregadas em CVC,
cateteres urinarios e curativos (SIBBALD et al., 2003; SILVER; PHUNG; SILVER,
2006). A atividade bactericida da prata € melhorada quando combinada a outros
antissépticos, como clorexidina e povidona-iodo, que reduzem a probabilidade de
resisténcia bacteriana, mas aumentam a toxicidade (FRASER et al., 2004).

A decisdo de utilizar os cateteres de segunda geragao impregnados por
clorexidina e sulfadiazina de prata é respaldada quando ha a preocupagao em ampliar
a prevencao de ICSRC, e apds a implementacdo de pelo menos trés medidas
basicas para reduzir a infecgdo, a educacdo da equipe que insere e mantém o
cateter, o emprego de precaucgdo de barreira estéril maxima na sua insergéo e a
antissepsia cutanea na insercdo e na manutengdo do CVC com clorexidina 2%
(O'GRADY et al., 2011).

O cateter é recomendado pelos CDC para pacientes que permanecerao com
o dispositivo por mais de cinco dias (O'GRADY et al., 2011). O emprego de CVC
auxilia no tratamento de pacientes em terapia intensiva, queimados, neutropénicos,
e populagdes em que a taxa de infecgcdo excede a 3,3 por 1000 cateteres dia,
mesmo com adesdo as medidas basicas de prevencdo (PRATT et al.,, 2007;
MARSCHALL et al., 2008; ANVISA, 2010; O'GRADY et al., 2011; LOVEDAY et al.,
2014). E indicado para pacientes que apresentem episddios anteriores de ICSRC e
com opgoes limitadas de acesso venoso (MARSCHALL et al., 2008). Também para
pacientes com fator de risco para complicagdo de ICSRC como 0s que possuem
valvulas ou enxertos endovasculares (MARSCHALL et al., 2008; ANVISA, 2010).

Salienta-se que a maioria dos estudos para verificagdo da eficacia e seguranga
dos CVC impregnados foram realizados em adultos; no entanto, o United States
Food and Drug Administration (FDA) aprovou 0 uso em criangas com peso maior
que trés quilogramas (O'GRADY et al., 2011).
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1.1 INFECCAO DE CORRENTE SANGUINEA RELACIONADA AO CATETER
(ICSRC) E MORTALIDADE RELACIONADA AO CATETER

As complicagbes infecciosas relacionadas ao cateter sao classificadas em
locais ou sistémicas. As infecgdes locais ocorrem na pele, em tecidos adjacentes ou
no sitio de insercao do dispositivo, com a presenca de secre¢ao purulenta, eritema e
ou dor. As infecgcdes sistémicas sao caracterizadas pelo desenvolvimento de
bacteremia ou sepse, com manifestacdes clinicas que variam desde febre, tremores
e hipotenséo, até choque séptico (GARCIA et al., 2003; ANVISA, 2009).

Por outro lado, as infecgdes de corrente sanguinea sao definidas de acordo
com a fisiopatologia, critérios diagndsticos, implicagdes terapéuticas, prognéstico e
prevencao. Alguns dados sdo importantes na identificagdo e tratamento dessas
infecgdes, tais como a presenca ou auséncia de hemocultura positiva, sinais sistémicos
de infecgéo, presenga ou auséncia de foco primario, tipo de acesso venoso envolvido e
sinais de infecgdo no local do cateter (ANVISA, 2009).

Assim, alguns termos sao utilizados tais como a Infec¢cao Primaria de Corrente
Sanguinea (IPCS) definida como micro-organismo isolado a partir de uma ou mais
hemoculturas positivas, coletadas separadamente do sangue periférico e do cateter
sem outra fonte de infecgao identificavel (CDC/NHSN, 2014).

Destacam-se dois termos internacionalmente utilizados para infecgéo de corrente
sanguinea, Central line-associated bloodstream infection (CLABSI) e Catheter-related
bloodstream infection (CRBSI) (O'GRADY et al., 2011; TOMLINSON et al., 2011):

- CLABSI ou IPCS é o termo usado pelos CDC e NHSN quando nao ha
infeccao aparente em outro local, e a infecgéo se inicia em pacientes com
uso de CVC apos 48 horas de sua insergao.

- CRBSI ou ICSRC* (sigla em portugués para infecgdo de corrente sanguinea
relacionada ao cateter) requer definigéo clinica rigorosa e testes laboratoriais
especificos para identificar o cateter como fonte da infecgdo. Como por

exemplo, a cultura da ponta do cateter ou método mais elaborado, como

4 A ICSRC é o dignostico mais utilizado na pratica assistencial e é o desfecho medido em ensaios
clinicos que comparam diferentes intervencgdes.
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tempo detecgao de positividade entre a cultura do sangue coletado pelo

cateter e do sangue coletado por acesso periférico.

Para conhecimento sobre indices de IPCS, entre servicos de saude as
hemoculturas positivas permitem uma comparacdo mais fidedigna. Porém, a
sensibilidade destas culturas varia conforme as praticas institucionais e laboratoriais;
as infecgdes diagnosticadas clinicamente possuem alto teor de subjetividade, o que
dificulta a comparagdo entre as instituigbes. Recomenda-se que as IPCS sejam
analisadas, em separado, como laboratorialmente confirmada e clinicas; a IPCS
clinicas ndo sao de notificacdo obrigatéria, conforme legislacdo vigente, porém
servem para avaliagao local (ANVISA, 2013a).

Algumas caracteristicas do cateter predispdéem ao risco de infecgéo; cateteres
com multiplos lumens estdo associados ao aumento de IPCS; em cada lumen a
manipulagdo ocorre de 15 a 20 vezes por dia (DEZFULIAN et al., 2003). Uma
metanalise com cinco estudos randomizados avaliou o risco de colonizagao e infecgcéao
de corrente sanguinea relacionada ao uso de cateteres mono lumen, em comparagao
com multiplos lumens, e evidenciou que os cateteres multiplos lUmens apresentaram
menor associagdo a colonizagdo do cateter (Risco Relativo [RR] 0,80, Intervalo de
Confianga [IC] 95% de 0,43 — 1,50), porém com maior risco para infecgéo (RR 2,26;
IC 95% de 1,06 — 4,83). Nos cateteres multiplos lumens a taxa de infecgdo foi de
13,1% e de 2,6% nos cateteres mono lumen (DEZFULIAN et al., 2003).

O local de insercao do cateter também pode predispor a infecgao, se o
cateter é inserido em veia femoral ha risco quando comparado as veias jugular e
subclavia. Este fator ocorre provavelmente, devido a alta colonizagdo microbiana da
regido inguinal (POLDERMAN; GIRBES, 2002). Uma metanalise objetivou determinar o
risco de ICSRC em cateteres nao tunelados inseridos em veia femoral, comparado
aos inseridos em jugular e subclavia. Ao avaliar dois ensaios clinicos randomizados e
oito estudos de coorte, 0 estudo evidenciou que a insergdo em veia jugular apresentou
risco reduzido de infec¢do quando comparado a femoral (RR 1,90, IC 95% de 1,21 —
2,97, P=0,005). No entanto, apdés analise de sensibilidade, ndo houve diferenca
estatistica entre os sitios de insercao (RR 1,35, IC 95% de 0,84 — 2,19, P=0,2)
(MARIK; FLEMMER; HARRISON, 2012).

Quanto maior o tempo de permanéncia do CVC maior o risco de infeccéo, se

menor que trés dias, o risco é proximo de zero, se este tempo se estender de trés a
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sete dias, o risco é de 3% a 5% e de 5% a 10% quando a permanencia for superior a
sete dias (POLDERMAN; GIRBES, 2002). As infecgbes extraluminais sao predominantes
em cateteres que permanecem por curto periodo de tempo, estdo relacionadas a
migragdo de micro-organismos pela face externa do cateter, colonizando a ponta
distal (MERMEL, 2011; O'GRADY et al., 2011). Ja as infecgbes intraluminais ocorrem
por contaminagao do hub do cateter e favorecem a colonizagdo dos cateteres de
longa permanéncia (MERMEL, 2011; O'GRADY et al., 2011).

Aproximadamente 250.000 casos de ICSRC ocorrem a cada ano nos EUA
(FRASCA; DAHYOT-FIZELIER; MIMOZ, 2010; O'GRADY et al., 2011). Destaca-se o
impacto econdmico desses agravos a saude e nos custos hospitalares, que variam
de $3.700 a $36.441 dolares por infeccdo (MERMEL, 2000; ROSENTHAL et al.,
2003; STONE; BRACCIA; LARSON, 2005; SCOTT, 2009). Em UTI 80.000 casos
de ICSRC foram registrados ao ano e um custo atribuivel entre $300 milhdes e
$3.2 bilhdes de dolares; os custos adicionais chegam a $30.000 doélares por
paciente, incluindo uma semana a mais de internagdao em terapia intensiva e duas
ou trés semanas a mais nas demais unidades (FRASCA; DAHYOT-FIZELIER;
MIMOZ, 2010).

A incidéncia de ICSRC varia conforme a condicdo clinica dos pacientes
avaliados e a adesdo as recomendacdes baseadas em evidéncia clinica de alta
qualidade. Em paises desenvolvidos e em desenvolvimento a ICSRC ainda permanece
como problema de seguranga do paciente (PRONOVOST et al., 2006; ROSENTHAL
et al.,, 2006). Em 2010 dados do NHSN coletados em 2.473 hospitais dos EUA
descreveram cerca de 11.000 casos de ICSRC laboratorialmente confirmada, com
taxa de incidéncia de até 3,5% (DUDECK et al., 2011).

Salomao e colaboradores (2006), em estudo prospectivo caso controle
realizado em trés UTls de um hospital brasileiro, demosntraram que o custo médio de
pacientes com infecgdo de corrente sanguinea foi de $9.843.35 ddlares, e $1.937.18
ddlares em pacientes sem infecgcdo. Outro estudo caso controle realizado no Brasil
avaliou os custos adicionais de IPCS de $65.993 dolares quando o paciente estava
internado em UTI, e de $23.893 dolares apods alta da UTI, totalizando $89.886
dolares (DAL FORNO et al., 2012).

Em relagdo aos cateteres impregnados com clorexidina e sulfadiazina de
prata, o estudo de Veenstra e colaboradores (1999a) sobre custo efetividade

demonstrou economia de $68 a $391 ddlares por cateter inserido, mesmo apéds a
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adogao de praticas baseadas em evidéncias (higiene de maos e uso de precaugdes
de barreira maxima).

Borschel e colaboradores (2006) avaliaram o custo-efetividade de cateteres
impregnados com clorexidina e sulfadiazina de prata em pacientes de UTI de um
hospital terciario de ensino em Michigan e obtiveram economia de $100.000 ddlares
por ano.

Devido as diferengas nos sistemas de faturamento hospitalar a comparagao
detalhada de custos entre os paises torna-se dificil. Porém, o aumento de ICSRC é
considerado substancial e economicamente relevante (BLOT et al., 2005).

No que se refere a mortalidade relacionada a ICSRC, muitas vezes, as causas
sdo multiplas e a associagdo com o oObito n&do € clara (GOEDE; COOPERSMITH,
2009; UMSCHEID et al., 2011). No entanto, em estudo realizado a partir de trés
fontes de dados (National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS), National Hospital
Discharge Survey e American Hospital Association Survey), identificou-se que das
98.987 mortes, 30.665 estavam associadas a ICSRC (KLEVENS et al., 2007). Outro
estudo resultante da revisdo dos prontuarios de 707 pacientes que foram a ébito em
hospital de cuidados agudos, concluiu que das 179 mortes, 69 estavam relacionadas
a assisténcia a saude, sendo mais frequente as ICSRC, com 16 (23%) casos
(MORGAN et al., 2010).

No Brasil, as IPCS em pacientes em uso do CVC sao de notificacdo mensal
obrigatéria a ANVISA, por servicos de saude com mais de dez leitos de UTI
(neonatal, pediatrica e adultos). Os dados coletados, por meio de formulario eletrénico
denominado FormSUS (versao 3.0), no periodo de janeiro a dezembro de 2010,
indicaram que essas infecgdes foram notificadas por 690 hospitais, dos quais 49,4%
possuiam mais de 150 leitos de internacéo, 89,3% com dez ou mais leitos de UTl e
destes 55% localizavam-se na regido sudeste do pais (GGTES/ANVISA, 2011).

O total de notificagdes de infec¢cdes foi de 18.370 casos, sendo 10.889
(59,3%) em UTI adulto; 1.525 (8,3%) em UTI pediatrica e 5.956 (32,4%) em UTI
neonatal. As infecgdes com confirmagéao laboratorial foram de 40,7% em UTI adulto,
24,7% em UTI pediatrica e 51,5% em UTI neonatal (GGTES/ANVISA, 2011). Quanto
a densidade de incidéncia agregada de IPCS em UTI adulto, obteve-se 4,8 infecgbes
por 1.000 CVC/dia com confirmagao por meio de critérios clinicos, e 3,3 infeccdes por
1.000 CVC/dia com confirmacgao laboratorial (GGTES/ANVISA, 2011).
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1.2 SEPSE E COLONIZAGCAO RELACIONADA AO CATETER

A sepse ocorre pela presenca de infecgcdo associada as manifestagdes

sistémicas, € um processo de resposta inflamatoria sistémica a infecgdo suspeita ou

confirmada. A sepse esta relacionda as multiplas interagdes entre o micro-organismo

e 0 homem, levando a situacbes como infecgdo, sindrome da resposta inflamatéria

sistémica, sepse, sepse grave, choque séptico e disfungdo de multiplos 6rgaos e
sistemas (LEVY et al., 2003).
O American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine

Consensus definiu alguns conceitos uteis para o entendimento da sepse (LEVY
et al., 2003):

a)

b)

f)

Colonizagao — presenca de micro-organismos em determinado local sem
que ocorra dano ao hospedeiro.

Infecgdo — presengca de determinado agente que cause dano ao
hospedeiro (ocorre a resposta inflamatéria do hospedeiro ao micro-
organismo).

Bacteremia — presenga de bactérias viaveis no sangue, podendo ser
transitoria e caracterizada por viremia, parasitemia e fungemia.

Sindrome da resposta inflamatdria sistémica — caracterizada por resposta
inespecifica do organismo a varias situagdes que geram inflamagao como
infecgdo, queimaduras, pancreatite, trauma, dentre outras. Para detecgao
sdo necessarios duas das seguintes condi¢des: temperatura >38,0 °C ou
<36,0 °C; frequéncia cardiaca >90 bpm; frequéncia respiratéria >20 ipm
ou P, CO, <32 mmHg; leucdcitos> 12.000/mm?® ou <4.000/mm?® ou >10%
de bastdes.

Sepse — sindrome da resposta inflamatoéria desencadeada por infecgao
bacteriana, viral, fungica ou parasitaria.

Hipotensdo — pressao arterial sistlica <90mmHg ou uma redugao de
40mmHg da pressao basal.

Sepse grave — associada a disfungdo organica, hipoperfusao tissular
(caracterizada por oliguria, disturbio mental aguso e/ou acidose latica)

ou hipotensao arterial.
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h) Choque séptico — hipotensdo (sem outra causa) com hipoperfusédo
tecidual ocacionada por sepse. Precoce quando dura menos de uma
hora (em resposta a infusdo de solugao cristaloide 0,5 — 1 litro), ou tardio
com duracdo maior que uma hora e/ou necessidade de uso de aminas
vasoativas.

i) Disfunsdo de multiplos 6rgaos e sistemas — alteracdo da funcédo de
orgaos de paciente grave, em que a homeostasia ndo pode ser mantida
sem intervencgao terapéutica. E primaria se consequente & prépria injuria
(insuficiéncia respiratéria secundaria a pneumonia comunitaria grave) e
secundaria se advinda da resposta organica do hospedeiro a condigao
morbida (sindrome do desconforto respiratério agudo em enfermo com
pancreatite aguada).

O diagndstico é realizado pelos achados clinicos e laboratoriais conforme o

Anexo 1 (essa definicdo diagndstica sera utilizada nesta pesquisa) e confirmado pelo
isolamento do agente etiologico por meio de culturas de diferentes materiais biologicos.

Em estudo coorte em hospitais dos Estados Unidos que avaliou mais de 6.5
milhdes de pacientes que apresentaram 192.980 casos de sepse grave, obteve a
incidéncia de sepse grave de 3 casos por 1000 habitantes, ou seja, 751.000 casos/ano,
que resultando em 215.000 mortes/ano em 28,6% dos casos (ANGUS et al., 2001).
No Brasil estudo coorte multicentrico e observacional em UTI identificou densidade
de incidéncia de sepse de 57,9% por 1000 pacientes dia (IC 95%, 51,5 — 65,3)
(SILVA et al., 2004).

Outra questdo a ser avaliada sado as ICSRC principal causa de sepse
nosocomial, sendo mais prevalentes em pacientes internados em UTI. A densidade
de incidéncia de sepse varia de 3,9 a 30 episddios de bacteremia por 1000 cateteres
dia (NNIS, 1999; SAFDAR; MAKI, 2004).

Uma estimativa de 4% de taxa de bacteremia associada ao cateter resultaria
em 8000 casos de sepse relacionada ao cateter uma vez que a colonizagao
bacteriana de CVC é um pré-requisito para sepse relacionada ao cateter (HANNAN
et al., 1999).

Devido a impossibilidade de identificar os cateteres colonizados que irdo
causar bacteremia e sepse, 0 método disponivel para prevenir a sepse relacionada
ao cateter é reduzir a colonizacédo do cateter (HANNAN et al., 1999). A colonizagéo

da ponta do cateter precede a infeccao e se desenvolve por meio de duas vias
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principais: a extraluminal e a intraluminal (Figura 2). Os micro-organismos acessam o
cateter de varias formas (PIOZZI et al., 2004):
a) Colonizagdo ou contaminagcdo da pele do paciente com um micro-
organismo transitorio ou residente (durante insercao).
b) Migragao microbiana do local de insergéo para o trato cutaneo.
c) Colonizacao da ponta do cateter por um patégeno potencial (por meio de
colonizagao da pele no 6stio).
d) Contaminagdo do canhdo (conexado entre o sistema de infusdo e o
acesso vascular).
e) Infusdo de solugdes contaminadas para manter o cateter permeavel.
f) Migragao por via hematogénica de outro foco infeccioso e transdutores

contaminados utilizados na monitorizagdo hemodinamica.

MAOS DOS
PROFISSIONAIS

3| CONTAMINAGAD
DA CONEXAO (hub)

MICROBIOTA DA
PELE DO PACIENTE

FLUIDO
CONTAMINADO

CONTAMINACAD -
DISSEMINAGAD
NO MOMENTO DA

INSERGCAOQ HEMATOGENICA

FIGURA 2 - PROCESSO DE CONTAMINAGAO DO CATETER
FONTE: ANVISA (2009)

A colonizacdo do cateter é definida pela deteccdo de micro-organismos
sobre a superficie do mesmo. Na auséncia de bacteremia, o termo infeccdo de

cateter é utilizado quando a contagem de micro-organismos colonizadores excede
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limites estabelecidos (WOLF et al., 2008). A colonizagao € identificada como numero de
cateter com culturas positiva definida com cultura semi-quantitativa (= 15 Unidades
Formadoras de Colbnia [UFC] por segmento de cateter) positiva ou quantitativa (=
102 UFC por segmento de cateter) proximal ou distal do segmento do cateter, com o
mesmo micro-organismo isolado no sangue e no cateter (O'GRADY et al., 2011;
CDC/NHSN, 2014).

As superficies dos CVC sao passiveis de colonizacdo bacteriana, pois se
tornam colonizados ou infectados devido a trombogenicidade e rigidez que contribui
para lesao do endotélio vascular, tornando-se local propicio para adesao bacteriana
(SWINDLE et al., 2005).

O biomaterial ideal para os dispositivos de acesso venoso ndo deve
promover aderéncia microbiana, atividade de coagulagdo em cascata, ou inflamagao
local. As propriedades que revestem os cateteres tal como composigao quimica,
carga, hidrofobicidade, rugosidade e porosidade interferem na adesao bacteriana
(KATSIKOGIANNI; MISSIRLIS, 2004). As superficies poliméricas irregulares promovem
adesdo bacteriana e deposi¢ao de biofilme; as taxas de infeccdo tendem a ser elevadas
em material poroso e denso, indicando que as bactérias aderecem aos poros
(DAROUICHE, 2001). O Teflon® € um dos materiais poliméricos em que as bactérias
nao aderem-se facilmente, porém Staphylococcus epidermidis apresenta aderéncia a
esse material, promovendo o aparecimento e deposigao de biofilme (LOPEZ-LOPEZ,;
PASCUAL; PEREA, 1991; PASCUAL, 2002).

O biofilme se desenvolve quando micro-organismos aderem-se a uma
superficie submersa do cateter e produzem polimero de matriz extracelular que facilitam
a adeséo, proporcionando uma matriz estrutural. Biofilme sdo compostos por uma
unica espécie ou multiplas espécies microbianas, de acordo com o tipo de cateter e
tempo de sua utilizagdo no paciente; apresentam como caracteristica distinta a
presenca de substancias poliméricas extracelulares, principalmente polissacarideos
circundantes nas células (DONLAN, 2001).

Os micro-organismos mais frequentemente isolados nos biofilmes de
cateteres sao Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Candida albicans,
Pseudomonas aeruginosa, Klebisiella pneumoniae, e Enterococcus faecalis (RAAD
et al., 1992; ELLIOTT et al., 1997). Quase 80% das infec¢des relacionadas a cateter
central sdo causadas por Staphylococcus coagulase negativa e sao tratadas com

antibidticos, como a vancomicina, sem a necessidade de retirada do CVC. Porém, se
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o CVC nao for removido, ha possibilidade de bacteremia em 20% dos pacientes
(RAAD et al., 1992).

1.3 REAGOES ADVERSAS

Em relacio as reag¢des adversas relacionadas a clorexidina ha relatos desde
urticaria localizada até o choque anafilatico. Porém, a prevaléncia de ocorréncia
desse evento ainda é desconhecida (HEINEMANN; SINAIKO; MAIBACH, 2002). Foi
descrito quadro alérgico (urticaria, angioedema, hipotensao e dispneia) em um paciente
que utilizou clorexidina gel para toque retal, com recuperagao total apds tratamento
com corticoide e adrenalina (BAE et al., 2008).

Quanto a sulfadiazina de prata casos raros de leucopenia transitéria foram
relatados, bem como casos de aumento a sensibilidade a luz solar ou rash cutaneo
(MONAFO; WEST, 1990). Foi relatado um caso de neuropatia sensorial associado
ao uso de sulfadiazina de prata em ulcera de perna por periodo prolongado (PAYNE
et al., 1992).

O governo japonés comunicou o FDA (HEINEMANN; SINAIKO; MAIBACH,
2002) que 13 pacientes apresentaram efeitos adversos durante o uso de CVC
impregnados com clorexidina e sulfadiazina de prata. Foram relatados taquicardia,
hipotensdo e dor toracica, e um paciente foi a obito por causa desconhecida. As
explicacbes para as reacbOes ocorridas nessa populacdo incluem aumento da
exposicao a clorexidina, e que resultou em maior sensibilidade; predisposi¢ao
genética para reacado a clorexidina. A venda desses cateteres iniciou em junho de
1996 e os eventos adversos iniciaram entre 25 de junho de 1996 e 24 junho de
1997, o produto foi retirado do mercado japonés pelo fabricante em 19 de agosto de
1997. Contudo aproximadamente 117.000 cateteres ja foram comercializados, e o
FDA nao foi informada de reagdes de hipersensibilidade relacionadas aos cateteres
impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata nos EUA (dos trés milhdes de
cateteres vendidos em todo mundo desde 1990, 2,5 milhdes estavam nos EUA)
(KESSLER, 1998).
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Guleri e colaboradores (2012), em revisao de literatura concluiram que uso
prolongado de clorexidina para reducao de infeccdo hospitalar tem o potencial para

sensibilizar uma propor¢ao de pacientes, elevando o risco se a exposi¢ao for continua.

1.4 SEGURANCA DO PACIENTE

Os cateteres centrais sao imprescindiveis para o tratamento dos pacientes,
entretanto ndo estdo isentos dos riscos de infeccdo, pois sdo manipulados
frequentemente pela equipe de saude, tanto na insergcdo quanto na manutengao.
A "Eliminagao das infecgdes de corrente sanguinea associadas ao uso de CVC" é
uma das 13 areas do Programa de Seguranga do Paciente, da Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), que tem o intuito de garantir a seguranga do paciente e a
qualidade em servigos de saude (ANVISA, 2013a).

Essa iniciativa faz parte da Alianga Mundial para Seguranca do Paciente,
instituida pela OMS em 2004, e visa a socializar o conhecimento, conscientizar e
conquistar o compromisso politico de instituicbes e governos, langar programas,
gerar alertas sobre aspectos técnicos e sistémicos, apoiar o desenvolvimento de
politicas publicas e realizar campanhas internacionais com recomendacgdes destinadas
a segurancga do paciente em todo mundo (WHO, 2004).

A ANVISA e o Ministério da Saude (MS) assumiram, em 2004, o compromisso
nacional para manter a seguranga do paciente e a qualidade dos servigos de saude,
por meio da implementacdo de areas de acgao sugeridas pela OMS, em especial a
relacionada as ICSRC, que tem por objetivo prevenir, controlar e elimina-las nos
servigos de saude. A ANVISA e o MS lancaram em 2013 a Portaria n.° 529, que
instituiu o Programa Nacional de Seguranga do Paciente, para contribuir na qualificagéo
do cuidado em saude em territério nacional (BRASIL, 2013a).

Ainda em 2013, por meio da publicagdo da RDC 36, a ANVISA e MS
estabeleceram agbes para promogdo da seguranga do paciente e melhoria da
qualidade dos servicos de saude, determinando a estruturagdo do Nucleo de
Seguranga do Paciente nos servigos, e desenvolvimento do Plano de Seguranga do
Paciente. Os principios norteadores do Plano de Seguranca do Paciente sdo a

melhoria continua do processo de cuidados e do uso da tecnologia da saude; a
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disseminagao sistematica da cultura de segurancga; a articulacao e a integragéo dos
processos de gestdo de risco; e a garantia das boas praticas de funcionamento do
servico de saude (BRASIL, 2013b).

Neste contexto, desde 2001 as infeccbes de cateter foram identificadas
como um dos sete desafios no cuidado e seguranga do paciente pelos CDC, os quais
mantiveram como objetivo reduzir essa complicacdo em 50% em cinco anos (CDC,
2001). Instituicbes internacionais como o United States Department of Health and
Human Services e Health Care-associated Infection (HAI), tinha como obijetivo
reduzir em 75% as taxas de IPCS em cinco anos (HHS, 2009). A ANVISA e MS
instituiram o Programa Nacional de Prevencéao e Controle de Infecgdes Relacionadas a
Assisténcia a Saude, para o periodo de 2013 a 2015 e, no que se refere a ICS, a meta
estabelecida é reduzir a incidéncia de IPCS relacionadas aos CVC em 15% entre
pacientes internados em UTI (ANVISA, 2013b).

Outros Guidelines baseados em evidéncias também apoiam o uso de novas
tecnologias como método para prevenir esse agravo, e consequentemente, auxiliar
na seguranga do paciente. Dentre elas, destacam-se os cateteres venosos centrais
de segunda geragao impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata (THE
JOINT COMMISSION, 2012).

1.5 JUSTIFICATIVA

Os sistemas de saude de diferentes paises vém sofrendo o impacto provocado
pela elevagcao de gastos e restricdo nos recursos, bem como a reestruturagao dos
servigos. Nesse contexto, os beneficios das tecnologias, e sua repercusséao financeira
na esfera publica, demandam informagdes consistentes sobre eficacia, efetividade, e
seguranga, a fim de subsidiar a formagéo de politicas e a tomada de decisdo sobre
seu uso (BRASIL, 2006), afinal resultados negativos sao suficientes para impedir a
comercializagdo de determinada tecnologia. Eficacia, efetividade e seguranga s&o
assim definidos (FLETCHER; FLETCHER, 2006; EL DIB; ATALLAH, 2006):

= Eficacia - é a probabilidade de que individuos de uma populacao definida

obtenham beneficio do uso de determinada tecnologia em determinado

problema em condi¢cdes ideais de uso, ou seja, em que as questdes
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relacionadas a intervengao, aderéncia ao protocolo e as fungdes organicas
dos participantes da pesquisa estao sobre controle.

= Efetividade - é a probabilidade de que individuos de uma populagao definida
obtenham beneficio da aplicagdo de uma tecnologia em determinado
problema em condigbes normais (condi¢des ordinarias locais) de uso.
A intervengao ocorre no mundo real, uma vez que o paciente se encontra
no ambiente livre do seu dia a dia.

= Seguranga - € uma intervengdo que possui caracteristicas que tornam
improvavel a ocorréncia de algum efeito indesejavel (efeitos colaterais e

adversos) para o paciente.

No intuito de auxiliar nas decisbes politicas referentes ao impacto das
tecnologias em saude, torna-se imprescindivel a implementacdo da Avaliagdo das
Tecnologias em Saude (ATS), que estudam e avaliam, de forma multiprofissional, as
implicagdes éticas, sociais, econbmicas, e clinicas do desenvolvimento, difusdo e
incorporagao da tecnologia em saude (GOODMAN, 1998). A ATS busca investigar a
eficacia, a efetividade, a seguranga, os riscos, os custos, as relagdes de custo-
efetividade, o custo-beneficio, o custo-utilidade, a equidade, a ética e as implicagdes
econdmicas e ambientais das tecnologias (SILVA, 2003).

Portanto, para incorporar os CVC de segunda geragéo, impregnados por
clorexidina e sulfadiazina de prata na pratica clinica, € imprescindivel identificar
qual a melhor indicagcdo do uso dessa tecnologia, a qual no Brasil, segundo
informacgdes do fabricante, € empregada somente em alguns estados.

Considerando que o CVC propicia beneficios na terapéutica de paciente
hospitalizados, recomendar este produto, por meio da pratica baseada em
evidéncias (PBE), € o mesmo que embasar a tomada de decisdo em relagdo ao uso
de um ou de outro cateter, pois, na PBE, as decisdes clinicas sdo pautadas nas
melhores informagdes possiveis, resultantes de investigacbes que avaliem os
beneficios, riscos e custos. Essa investigacao requer uma pesquisa que sintetize as
evidéncias cientificas disponiveis sobre as implicacbes do uso das tecnologias,
considerando a experiéncia profissional e a preferéncia do paciente (SILVA, 2003;
HOUSE; OMAN, 2011).

A revisao sistematica € o método que auxilia na tomada de decisado sobre a

tecnologia mais adequada aplicavel na pratica clinica. Por meio da revisao sistematica,
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€ possivel selecionar a melhor evidéncia, testada e disponivel, que auxilie na
recuperacao de saude do paciente. Pois, esse método sintetiza informagdes sobre
os efeitos das tecnologias por meio da avaliacdo de estudos de qualidade, que
fornecem base para tomada de decisdo na saude (SILVA, 2003). No entanto, é
imperioso avaliar a aplicabilidade dessa evidéncia para o problema do paciente, bem
como nos programas de saude publica.

Desta forma, nesta pesquisa, optou-se pela revisdo sistematica, uma vez
que sua finalidade é buscar por estudos primarios que respondam a uma pergunta
sobre a intervencao clinica que se quer utilizar. Ela € ampla e exaustiva, e os
critérios de avaliagao e a sintese dos resultados requerem método pré-determinado,
com intuito de integrar a melhor evidéncia disponivel para solugdo do problema
(LIMA; SOARES, BACALTCHUK, 2000).

Com intuito de verificar a existéncia de revisdes sistematicas sobre o tema,
foi realizada busca eletronica nas bases de dados COCHRANE, MEDLINE/
PUBMED, LILACS e EMBASE. Foram encontrados seis metanalises que avaliaram
os cateteres impregnados por varios tipos de antimicrobianos (VEENSTRA et al.,
1999b; CASEY et al., 2008; GILBERT; HARDEN, 2008; HOCKENHULL et al., 2009;
WANG et al., 2010; LAI et al., 2013), porém sem énfase aos cateteres de segunda
geragao impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata, objeto dessa pesquisa.
As metanalise ndo abordam os desfechos sepse, mortalidade, infecgao no local de
insercao e reagdes adversas descritos nesta pesquisa para os cateteres de segunga
geragao impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata.

Deste modo, a justificativa de aprofundamento nessa tematica reside na
caréncia de um sumario de evidéncias. A revisao sistematica com metanalise sera o
instrumento desta pesquisa para avaliar a efetividade e seguranga da segunda
geracédo de CVC impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata para apoiar as
decisdes clinicas de seu uso, pois segundo Rupp e colaboradores (2005) a produg¢ao
e comercializagado dos cateteres de primeira geragao impregnados por clorexidina e
sulfadiazina estdo sendo excluidos gradualmente do mercado pelo fabricante.
Assim, cateteres de segunda geragao impregnados por clorexidina e sulfadiazina de
prata disponiveis comercialmente, devem ser estudados para que se demostre, ou
nao sua efetividade e seguranga na prevengao de ICSRC.

Considerando a especificidade para o uso dos cateteres de segunda geragao

impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata em pacientes hospitalizados,
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essa pesquisa se propde a buscar evidéncias que subsidiem a tomada de deciséo da
incorporagao desse cateter na pratica clinica, a partir do seguinte questionamento:
» Qual a efetividade e seguranca dos cateteres venosos centrais de segunda
geragao, impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata, em pacientes
hospitalizados, na prevengao de infecgdes de corrente sanguinea relacionada

ao cateter, quando comparados a outros cateteres?

1.6 OBJETIVO

1.6.1 Objetivo geral

Avaliar a efetividade e seguranca do uso de cateteres venosos centrais de
segunda geracao, impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata, comparados
com outros cateteres impregnados ou nao, na prevencado de infecgdo de corrente

sanguinea em pacientes hospitalizados.
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2 REFERENCIAL TEORICO-METODOLOGICO

Neste capitulo, sdo abordados, a fim de tragar um panorama sobre os topicos
centrais da investigacao, a pratica baseada em evidéncias e as revisdes sistematicas.
Sao descritos fundamentos tedricos e conceituais desses temas e suas relagdes

com a avaliagao tecnoldgica em saude.

2.1 A PRATICA BASEADA EM EVIDENCIAS (PBE)

A PBE surgiu na década de 1970 quando um grupo de epidemiologistas
clinicos da McMaster University (Toronto - Canada), liderados pelos pesquisadores
David Sackett, Brian Haynes, Peter Tugwell e Victor Neufeld, publicaram uma série
de estudos no Canadian Medical Association Journal, nos quais descreviam como
analisar criticamente uma evidéncia de processos clinicos, em ambiente hospitalar.
Gordon Guyatt, em 1990, em continuidade ao trabalho do grupo pioneiro, realizou o
treinamento de profissionais de saude sobre a PBE que abrangia a medicina,
enfermagem, odontologia e nutricio (DRUMMOND; SILVA, 1998; CLARIDGE;
FABIAN, 2005).

Assim, a PBE foi definida como uma abordagem aos cuidados de saude em
que se utiliza a melhor evidéncia possivel, ou seja, a informacgéo disponivel mais
adequada, para a tomada de decisao. A decisao € complexa e considera também as
caracteristicas, as situacbes e as preferéncias dos pacientes; reconhece que a
saude é individualizada, sujeita a mudangas e envolve incertezas e probabilidades
(SACKETT et al., 1991; SAKETT et al., 1997; McKIBBON, 1998; STOTTS, 1999).

O uso da evidéncia clinica norteia a decisao clinica e, consequentemente,
reduz os danos ao paciente (ATALLAH; CASTRO, 1998). Desta forma, a PBE é
constituida por alguns elementos, a saber: técnicas de tomada de decisdo, acesso
as informacgodes cientificas e andlise da validade, a fim de averiguar a eficiéncia e a
efetividade. Esses elementos avaliam a clinica, o processo de integracédo, e a

aplicacéo das evidéncias externas a realidade observada (FRIENDLAND et. al., 2001).
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Ha necessidade de avaliacdo dos riscos e beneficios do emprego de
determinadas praticas ou intervengdes, destacam-se aqui as preocupacgdes, expectativas,
fatores culturais e ambientais dos pacientes envolvidos nesse processo. A PBE apresenta
desmembramentos em diversas areas do conhecimento como medicina baseada em
evidéncias, enfermagem, fisioterapia, odontologia, entre outras. Essas designac¢des sdo
derivadas do conceito da PBE, embora mantenham caracteristicas que identificam a
construcao do proprio conceito e respeitam a especificidade das diferentes praticas.
Na sequéncia s&o abordadas as areas da medicina e da enfermagem.

Em 1992, surgiu a denominagéo Medicina Baseada em Evidéncias (MBE)
definida como aquela que apresenta enfoque na solugdo de problemas da pratica
clinica, para tomada de decisao a partir da melhor evidéncia possivel, levando em
conta o cuidado do paciente de forma individualizada (SACKETT et al., 1996).

O epidemiologista Archie Cochrane, devido as limitagdes dos recursos
sanitarios britanicos, afirmou a impossibilidade do emprego de ensaios clinicos
aleatdrios como suporte para a tomada de decisdo clinica. Ele propds a criacdo de
uma rede internacional de revisores, os quais, periodicamente, deveriam revisar
todos os ensaios clinicos de relevancia. Em 1992, em homenagem as ideias propostas
por Cochrane, surgiu a Cochrane Collaboration, rede internacional de informacgdes
que contém os ensaios clinicos com informagao cientifica na pratica médica
(CLARIDGE; FABIAN, 2005).

Em 1997, foi recomendado no Canadian National Health Forum que um dos
objetivos do setor de saude fosse o desenvolvimento de um sistema de saude baseado
em evidéncias, no qual as decisdes seriam tomadas pelos prestadores de servigo de
saude, administradores, formuladores de politicas e pacientes, com base em evidéncias
cientificas adequadas e de alta qualidade (NATIONAL FORUM HEALTH, 1997).

Para nortear os cuidados em saude, a MBE tem como compromisso a busca
explicita e honesta das melhores evidéncias cientificas da literatura médica, e se
concentra na analise apurada de métodos pelos quais as informacgdes sdo obtidas
(SACKETT et al.,, 1996). A MBE tem como propdsito enfrentar a lacuna entre a
pesquisa e a pratica, e fundamentando-se na aplicagdo do conhecimento basico de
epidemiologia e bioestatistica para avaliar a evidéncia clinica quanto a sua validade e
utilidade potencial (SACKETT et al., 1997).
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Para Greenhalgh (2008, p.19), a MBE € o:

uso de estimativas matematicas do risco beneficio e dano derivadas de
pesquisas de alta qualidade sobre amostras populacionais, para informar a
tomada de decisbes clinicas no diagnéstico, na investigagdo ou no manejo
de pacientes individuais.

As concepgdes de MBE nao se baseiam apenas no conhecimento tacito e
experiéncia clinica n&do sistematizada, compreende um processo que integra a
competéncia clinica individual com os achados gerados pelas pesquisas existentes e
principios da epidemiologia clinica, avalia o desenho, conducdo e analise da
pesquisa (ATALLAH; CASTRO, 1998; HOUSER; OMAN, 2011).

As preferéncias, valores pessoais e as experiéncias anteriores dos pacientes
sao valorizados e considerados para tomada de decisdo, bem como a participagao
na decisao para a melhor conduta adotada (HERBERT et al., 2011).

Segundo Straus e colaboradores (2005) a MBE compreende cinco passos:

1) Converter a necessidade de informagcdo em uma pergunta estruturada.

2) Buscar a melhor evidéncia para responder a questao elaborada.
3) Avaliar a evidéncia em relagao a validade, importancia e aplicabilidade.
4) Integrar a avaliagdo critica com a competéncia clinica, valores e

circunstancias do paciente.

5) Auvaliar a efetividade e eficiéncia na realizagdo dos passos anteriores.

Esse novo paradigma mantém o emprego da experiéncia pessoal e da intuigdo
clinica para a elaboracédo do cuidado, mas exige que o profissional desenvolva, de
forma critica, a avaliagdo e a validacdo de publicacdes cientificas para tomada de
decisdo desse cuidado.

Do movimento da MBE surgiu a Enfermagem Baseada em Evidéncias
(EBE) que auxilia na melhoria da qualidade da assisténcia de enfermagem prestada.
Em 2003, a Sigma Tetha Teu International Honory Society of Nursing comprometeu-se
em incentivar e buscar recursos para EBE (DICKENSON-HAZARD, 2005) a fim de
auxiliar enfermeiros a realiza-la. Foram criados centros de enfermagem e periédicos
cientificos como Evidence-Based Nursing e Wordviwes on Evidence-Based Nursing.
A Associagdo de Enfermeiras de Michigan - Estados Unidos desenvolveu o projeto

Conduct and Utilization of Research in Nursing, sendo um dos primeiros modelos para
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utilizacdo da pesquisa na pratica, com énfase no cenario institucional, tendo como
responsabilidade estimular e dar suporte para essas mudancas (CRANE, 1995).
Assim, como na MBE, alguns conceitos foram desenvolvidos para definir a
EBE a qual, para Stetler e colaboradores (1998) é uma abordagem para a enfermagem
empregar os resultados de pesquisas, por meio consensos entre especialistas,
bem como por experiéncia profissional confirmada na pratica clinica, ao invés de
experiéncias isoladas e nao sistematizadas, rituais e opinides sem fundamentacao.

Outros autores (ESTARBROOKS, 1998; INGERSOL, 2000; MUIR-GRAY,

2004) a definem como o uso consciente, explicito e criterioso de informagdes derivadas
de teorias e pesquisas para a tomada de decisdo sobre o cuidado a ser prestado,
englobando as necessidades e preferéncias do paciente e expectativas da sociedade.

Alguns elementos s&o utilizados para tomada de decisdo: as evidéncias

sao aplicadas considerando-se o ambiente de cuidado, os recursos disponiveis, o
discernimento e especialidade do enfermeiro, bem como o conhecimento acerca do
paciente (PARAHOO, 2000; PRAVIKOFF; TANNER; PIERCE, 2005). E algumas
estratégias sao sugeridas por Ciliska e colaboradores (2001) para que as instituicdes
auxiliem no desenvolvimento da EBE:

a) Permitir que os enfermeiros tenham tempo para essas atividades
(frequentar bibliotecas, aprender a realizar buscas eletrénicas, proporcionar
encontros para discusséo das evidéncias encontradas)

b) Formalizar comissées de pesquisa, vincular técnicos com enfermeiros
assistenciais e desses com o corpo docente de pesquisadores

c) Disponibilizar acesso online das principais bases de dados de enfermagem.

A utilizagdo desse método na enfermagem, alicergada ao pensamento critico e
na competéncia do enfermeiro, fornecem subsidios para determinar as necessidades
diagnosticas e as condutas no cuidado adotado, pautado nas melhores evidéncias

cientificas.
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2.2 AVALIACAO TECNOLOGICA EM SAUDE (ATS)

Para investigacdo de uma inovagao tecnolégica, no caso desta pesquisa os
CVC de segunda geracao impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata,
emprega-se o processo de Avaliacdo Tecnologica em Saude (ATS).

A ATS constitui o continuo processo de analise e sintese dos beneficios para
a area da saude, bem como das consequéncias econdmicas € sociais que 0 uso
dessa tecnologia produz. Destarte, ndo essa se preocupa apenas com a eficacia,
mas também com os beneficios e auséncia de danos para os pacientes
(AUGUSTOVSKI; PICHON-RIVIERE; RUBINSTEIN, 2010).

O termo ATS inicialmente surgiu em 1990 na Australia, no Canada, e em
alguns paises da Europa, com intuito de avaliar a tecnologia a ser empregada em
seus respectivos sistemas de saude (NEUMANN; ROSEN; WEINSTEIN, 2005). No
Brasil o MS, por meio de suas ag¢des e diversas secretarias como a Secretaria de
Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) e Secretaria de Atencao a
Saude (SAS), determinou-se o emprego da ATS para avaliagao das tecnologias a
serem incorporadas no Sistema Unico de Saude (SUS) e no sistema de saude
suplementar (BRASIL, 2010).

Diversos foruns de debate ocorreram no campo do direito, da MBE, da
avaliacao econdmica, da gestao do SUS e na saude suplementar, a fim de identificar
a necessidade da implementacao de politica nacional para avaliagao, incorporagao e
gestdo de tecnologias no sistema de saude (BRASIL, 2010). Assim, a Portaria
n.° 2.690, de 5 de novembro de 2009, instituiu a Politica Nacional de Gestao de
Tecnologias em Saude, que busca consolidar as diretrizes gerais de atuagao dos
envolvidos na avaliacao e gestao de tecnologias em saude do Brasil (BRASIL, 2009).

Destaca-se o Sistema de Informacdo da Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (SisRebrats), langado em 2009, instrumento que favorece a
interacao entre os membros da Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em
Saude (Rebrats) e a comunidade, configurando-se meio de divulgacdo de estudos e
disseminagao do conhecimento. Na Rebrats encontram-se os projetos e os trabalhos
finalizados, tais como revisbes sistematicas, avaliagdo econémica em saude e

pareceres técnico-cientificos (BRASIL, 2013c).
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A ATS compreende muitas dimensdes, entre elas a acuracia (de tecnologias
diagnosticas), eficacia (beneficio de uma tecnologia em condigbes ideais), efetividade
(beneficios da tecnologia em condigdes locais), seguranga (efeitos colaterais e
adversos), custo-efetividade, custo-utilidade, impacto, equidade e ética (SILVA, 2004).

Acrescenta-se o fato de a ATS utilizar métodos de analise e sintese para
avaliar as evidéncias cientificas de forma quantitativa, como as revisdes sistematicas
e metanalises, as evidéncias sobre efeitos, a analise de deciséo e a analise custo-
efetividade. Os tipos de estudo e a forma de interpreta-los dependem do efeito da
tecnologia que se pretende avaliar, tais como beneficio ou dano, diagndstico, progndstico
ou tratamento (MULROW; LOHR, 2001). As implementacbes desses resultados
podem ser dificultadas pelas limitagdes metodoldgicas e flexibilidade orgamentaria,

disponibilidade de recursos e custos transacionais (SILVA, 2004).

2.3 REVISAO SISTEMATICA COMO METODO DA PRATICA BASEADA EM
EVIDENCIAS

A revisdo sistematica € um tipo de investigagdo que visa reunir, avaliar
criticamente e conduzir uma sintese dos resultados de estudos primarios (COOK;
MULROW; HAYNES, 1997). Este método responde a uma pergunta claramente
formulada, por meio de método sistematico e explicito, que elege, e avalia as
pesquisas relevantes, recolhe e analisa os estudos incluidos na revisdo (CLARKE;
HORTON, 2001). Os sujeitos da investigagdo (unidade de analise) sdo os estudos
primarios selecionados de forma sistematica e predefinida; os estudos primarios sao
0s ensaios clinicos aleatérios, de acuracia ou coorte, que sdo escolhidos de acordo
com a pergunta que se pretende responder (CLARKE; HORTON, 2001).

Assim, a revisao sistematica foi definida por um grupo de cientistas reunidos
em Potsdam (Alemanha), em 1995, como recurso que permite aplicar estratégias
cientificas que limitem o viés da selegéo de artigos; dessa forma, proporciona avaliagao
critica e sintetizada dos estudos relevantes para determinado assunto (PERISSE;
GOMES; NOGUEIRA, 2001). Ela difere das revisdes tradicionais uma vez que é
desenvolvida com rigor metodoldgico, e estabelece se as descobertas cientificas séo

consistentes. Destacam-se como principios gerais a exaustdo na busca de estudos
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analisados, a selecao justificada dos critérios por meio de inclusdao e exclusao
explicitos, avaliacdo da qualidade metodologica e a utilizagdo de técnicas estatisticas
para quantificagao do efeito dos tratamentos (LIMA; SOARES, BACALTCHUK, 2000;
CILISKA; CULLUM; MARKS, 2001).

A revisao sistematica é classificada em quantitativa ou qualitativa. As qualitativas
nao empregam metodos estatisticos para sumarizar os resultados dos estudos primarios
sob um unico parémetro clinico-epidemiolégico, como Odds Ration (OR), Risco
Relativo (RR), Numero Necessario para Tratar (NNT), sensibilidade entre outras
(BERWANGER et al., 2007). As quantitativas, ou metanalise, acrescentam a analise
estatistica dos resultados de diversos estudos, e sao realizadas com pelo menos
dois estudos homogéneos e que possui maior relevancia clinico-epidemiologica. Porém,
alguns fatores como heterogeneidade e inconsisténcia nos resultados podem dificultar a
unido de diferentes estudos sob uma unica medida (BERWANGER et al., 2007).

A revisao sistematica apresenta vantagens e desvantagens, conforme apontam
Atallah e Castro (2002) (Quadro 1).

VANTAGENS DESVANTAGENS

Consome tempo, néo leva menos que trés meses na
m&o de pessoas experientes, podendo chegar a um ano.

Utiliza metodologia reprodutivel, portanto cientifica.

Envolve trabalho intelectual desde a formulagéo da

Previne duplicagdo desnecessaria de esforgos, ou pergunta, desenvolvimento da estratégia para
seja, quando se completa a revisao ela nao precisa pesquisa, comparagao dos trabalhos e interpretagao
ser repetida por outro grupo. dos dados.Ha tarefa bragal na copia de artigos e na

realizagao dos resumos.

N&o consegue melhorar diretamente a qualidade dos
Previne controvérsias na literatura, uma vez que nao é | estudos que compdem a revisdo sistematica, pode
0 numero de resultados favoraveis que conta, mas a | apenas recomendar que novos estudos ndo cometam

somatodria de todos os casos adequadamente 0S mesmos erros e promove, sistematicamente a
estudados. melhoria da qualidade dos ensaios clinicos a serem
desenvolvidos.

Antecipa em varias décadas o resultado de grandes
ensaios clinicos, que ainda esperam para ser realizados
devido a dificuldades técnicas e financeiras.

Sao necessarios pelo menos dois profissionais para
avaliar os ensaios clinicos.

Detecta tratamentos inadequados em estagios mais
iniciais de seu uso, salvando grande numero de pacientes
de efeitos adversos de tratamentos desnecessarios.

Aumenta a precisao dos resultados, pois o intervalo
de confianga se estreita.

Define em que area mais ensaios clinicos sdo
necessarios.

Economiza recursos em assisténcia médica.

Auxilia decisdes politicas de saude.

Pode ser atualizada, com inclusdo de novos ensaios
clinicos publicados, os quais, se forem de boa
qualidade, serdo incluidos na metanalise.

QUADRO 1 - VANTAGENS E DESVANTAGENS DA REVISAO SISTEMATICA
FONTE: Atallah e Castro (2002)
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Outro item que auxilia nas revisdes sistematicas é a classificagao do nivel de
evidéncia, que ainda n&o possui consenso. Ao longo dos anos foram desenvolvidas
diversas formas de classificar os estudos, considerando que os de maior validade e
confiabilidade sdo os de melhor evidéncia. No que se refere as questdes clinicas,
aconselha-se a associagao do nivel de evidéncia ao grau de recomendagao para
cada procedimento (BORK, 2005).

Destaca-se o0 modelo de Escala de Avaliacdo do Grau de Recomendagao e
Evidéncia dos estudos propostas pelo centro de MBE de Oxford-Inglaterra, fundamentada
na premissa de que o grau de recomendacgao varia de acordo com o enfoque da
pesquisa e com o desenho da pesquisa em si. Nobre e Bernardo (2006) adaptaram

essa escala para uso no Brasil (Quadro 2).

GRAU DE :
RECOMEN- | /=28 ESTUDOS TERAPEUTICOS
DACAO
1A Revisao sistematica (com homogeneidade) de ensaios clinicos controlados
e randomizados.
A 1B Ensaios clinicos controlados e randomizados com intervalo de confianga
estreito.
1C Resultados terapéuticos do tipo "Tudo ou Nada"
2A Revisao sistematica (com homogeneidade) de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor qualidade)
B 2C Estudo observacional de resultados terapéutico (outcome research) e
estudo ecoldgico
3A Revisao sistematica (com homogeneidade) estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos, com materiais bioldgicos ou modelos animais.

QUADRO 2 - GRAU DE RECOMENDACAO E NIVEIS DOS ESTUDOS TERAPEUTICOS, EM FUNCAO DO
DESENHO DE PESQUISA, BASEADO NO CENTRO DE MBE DE OXFORD-INGLATERRA
FONTE: Nobre e Bernardo (2006)

Constata-se que n&o ha critério Unico para a analise de evidéncia de
estudos. As classificagdes apresentadas sustentam que para processos decisorios
de intervengdes terapéuticas/prevengdo, a revisdo sistematica seja considerada de
melhor nivel, seguido de ensaios clinicos controlados randomizados, desde que
submetidos a critérios que acrescentem o nivel de evidéncia. Aqueles com grau de
recomendacgao A sao definidos como forte; o grau de recomendagéo B, moderada; e
o grau de recomendacéo C, fraca (NOBRE; BERNARDO, 2006).
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Nos ensaios clinicos randomizados, os participantes do estudo sao alocados,
aleatoriamente por um processo especifico (randomizagdo por programa de
computador, ou por outros métodos de sorteio) para definir quem é incluido no grupo
intervencdo ou controle. Ambos os grupos sdo acompanhados por um periodo de
tempo e sao analisados os desfechos. As questdes que mais se enquadram neste tipo
de delineamento séo intervencgdes, e se relacionam com tratamento ou prevencgao de
agravos (GREENHALGH, 2008).

Nesse contexto, com o objetivo de preparar, manter e disseminar as revisoes
sistematicas na area da saude, a Cochrane Collaboration instalou varios centros em
paises europeus (Franca, Alemanha, Gra-Bretanha, Espanha, ltalia, Holanda e
Dinamarca), no Canada, China, Australia, Nova Zelandia, Africa do Sul e Brasil. A fim
de promover a padronizagao das revisdes sistematicas, a Cochrane desenvolveu o
programa Review Manager (RevMan) para preparar € manter as revisdes atualizadas,
esse € uma ferramenta de uso obrigatério para autores Cochrane para preparar e
editar a revisdo (HIGGINS; GREEN, 2011).

Para a execugao da revisdo sistematica existem etapas a serem seguidas,
uma delas € o CRD Report (Centre for Reviews and Dissemination), da Universidade
de York (Inglaterra), que recomenda nove etapas agrupadas em trés estagios
(KHAN et al, 2000). Ha também as recomendagbes do Cochrane Handbook
(HIGGINS; GREEN, 2011), as quais indicam sete etapas ou passos para a realizagéo

da revisao sistematica. Esta foi a recomendacao escolhida para esta pesquisa.

2.3.1 Primeiro passo — Formulagédo da pergunta e critérios de incluséo

A revisao sistematica se inicia com a formulagdo de uma pergunta na qual
se define o paciente/doenca, a intervengdo, a comparagao e os desfechos, base da
decisdo do que deve, ou nao, ser incluido na revisdo, quais sdo as estratégias
adotadas para identificar os estudos e os dados que seréo coletados de cada estudo.

Perguntas mal formuladas levam a decises erroneas.
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Para tanto, alguns autores (BERNARDO; NOBRE; JATENE, 2004; AKOBENG,
2005; HIGGINS; GREEN, 2011) propéem a estratégia PICO que representa
um acrénimo:
= P - paciente, grupo ou problema, com uma condi¢ao particular ou problema
de saude.
= | - intervengao de interesse: terapéutica (drogas), preventiva (vacinas),
diagnodstica (exames), prognostica, administrativa ou econémica.
= C — comparagédo entre alternativas de intervencédo (placebo, outras
drogas, cirurgia).

= O - Outcomes, desfecho clinico, resultado esperado.

Perguntas de pesquisa bem construidas possibilitam a definicdo correta de quais
informagdes s&o necessarias para resolugéo da questdo de pesquisa (BERNARDO;
NOBRE; JATENE, 2004).

2.3.2 Segundo passo — Localizagao dos estudos

Apos a elaboragdo da pergunta selecionam-se as principais bases de dados
eletrbnicas, além de outras fontes, tais como trabalhos publicados em anais
e congressos, estudos de especialistas e buscas manuais em peridodicos nao
disponiveis em bases de dados, referéncias listadas nos estudos identificados, e
contato com pesquisadores.

Utilizam-se fontes de busca primarias ou secundarias. As primarias sao
assim classificadas quando os trabalhos publicados, de forma integral ou resumida,
encontram-se na sua forma original. S0 consideradas secundarias quando as
informacdes originais sdo produzidas, comentadas e avaliadas criticamente, conforme
o método preconizado pela epidemiologia clinica (BERNARDO; NOBRE; JATENE,
2004). Dentre as fontes primarias destacam-se:

a) MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) —

Maior componente da PubMed é a principal base de dados do National
Library of Medicine (NLM).

b) EMBASE (Excerpta Medica Database) - Banco de dados eletronico

europeu da Editora Elsevier.
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c) CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Health Literature) - Banco de
dados que fornece indexacdo de periddicos cientificos no campo da
enfermagem e da saude.

d) LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) -
Base de dados cooperativa do Sistema BVS (Biblioteca Virtual em
Saude) contém artigos de revistas da area da saude, teses, capitulos de
livros, anais de congressos e conferéncias, relatorios técnico-cientificos
e publicagdes governamentais.

e) Web of Science - Base de dados de referéncia multidisciplinar que
integrada a base ISI Web of Knowledge, oferece ferramenta para analise

de citacdes de referéncias.

Quanto as fontes secundarias citam-se:

a) Cochrane - Fonte atualizada sobre MBE, incluindo Base de dados
Cochrane de revisdes sistematicas.

b) Clinical Evidence - Base de dados internacional que disponibiliza um
conjunto de recursos a MBE.

c) Bandolier - Jornal independente sobre cuidados de saude baseada em

evidéncias, escrito por cientistas da Oxford Reino Unido.

E recomendado que a busca compreenda trés bases de dados consideradas
mais relevantes: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE
e EMBASE. Conforme o tema da revisdo sédo selecionadas bases de dados nacionais,
regionais e de assuntos especificos (LEFEBVRE et al., 2011).

Para cada uma dessas bases utiliza-se uma estratégia de busca de estudos
disponiveis online. Algumas delas operam com o Tesauros®, definido como vocabulario
controlado de termos que representa hierarquias, relagdes de equivaléncia, pertinéncia
e associacao de descritores, para que o usuario encontre a informacao que precisa
com a menor margem de erro. Esse instrumento é destinado a indexagdo e a
recuperacao de documentos e informacdées em determinado campo do saber
(ANSI/NISO, 2005).

5 Tesauro é uma palavra ou grupo de palavras que indica um conceito (GOMES; CAMPOS, 2004).
Os descritores sdo os termos escolhidos para representar um conceito, utilizado para a
recuperagado de um determinado assunto.
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Outras bases utilizam o Medical Subject Headings (MeSH) que oferece um
modo de recuperar informagdes, permitindo o uso de diferentes terminologias para os
mesmos conceitos. A organizagdo dos termos ou descritores € realizada de forma
hierarquica para encontrar as palavras-chave apropriadas. O MeSH subsidia o
tesauro na base PUBMED e CINHAL; na EMBASE os descritores recebem o nome
de EMTREE. Outra forma de buscar os termos é por meio dos Descritores de
Ciéncias da Saude (DeCS) disponiveis no Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacédo em Ciéncias da Saude (BIREME) (LIMA, 2009).

Além dessas, outra ferramenta utilizada para a estratégia de busca é o uso
de simbolos de truncagem que encontram palavras no singular ou plural e variagcdes
de escrita. Dentre os simbolos, destacam-se o asterisco (*) que recupera qualquer
quantidade de caracters ou nenhum, o cifrdo ($) que recupera um ou nenhum caracter
e encontra variagbes em grafias em inglés britanico e americano, € o simbolo de
interrogacao (?) que recupera um unico caractere e variagbes em grafias. Assim, os
simbolos s&o empregados dentro de uma palavra ou frase, ou no final delas, porém
nunca no inicio. Para o funcionamento correto, os termos de busca devem ter pelo
menos trés caracteres definidos, e para busca da palavra exata, € necessario o uso
de aspas (" "). Podem ser associados aos caracteres de truncagem dentro das
aspas, com a finalidade de recuperar as variacdes de formas no plural ou diferencas
de grafia (HIGGINS; GREEN, 2011).

Os operadores booleanos também sao utilizados como ferramenta de busca
de estudos online. Sao palavras da lingua inglesa que definem, na base de dados,
como deve ser feita a combinagdo entre os descritores ou palavras do texto
(HIGGINS; GREEN, 2011) :

= AND ou E: equivale a expressao "com todas as palavras". Os resultados

recuperados devem conter um termo e outro; tem como caracteristica
restringir a busca.

* OR ou OU: amplia a pesquisa e equivale a "com qualquer uma das

palavras". Os resultados recuperados devem conter um termo ou outro.

= NOT ou N&o: exclui um dos termos da pesquisa, equivalendo a expressao

"sem a(s) palavra(s)".

As revisbes sistematicas utilizam os resultados da "literatura cinzenta" que

afeta, significativamente, os resultados da revisdo e deve ser tratada como fonte
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potencial de inclusdo de estudos. Ela é entendida como a literatura que nao foi
formalmente publicada em livros ou artigos cientificos (SCHMUCKE et al., 2013).
O contato com fabricantes, especialistas, revistas especializadas e anais de

congresso é outra forma de localizar os estudos sobre o tema escolhido para a revisao.

2.3.3 Terceiro passo — Coleta de dados e selecao dos estudos

A selecao do estudo é feita de forma independente, observando-se o tipo de
pergunta e tipo de estudo. Essa fase é conduzida por dois ou mais pesquisadores
que, primeiro, avaliam os titulos dos resumos de todos os estudos identificados e, na
sequéncia, avaliam o texto completo. Em caso de discordancia sobre a inclusao é
necessaria a opinidao de um terceiro pesquisador (HIGGINS; GREEN, 2011).

Um formuléario é predelineado para a coleta de dados e abrange variaveis
que definem os critérios de elegibilidade, o método, a populagao incluida, o numero
de individuos em cada grupo, as intervencbes e os desfechos. Publicagdes
duplicadas devem ser detectadas observando se coincidem os nomes dos autores, a
localizagao do estudo, o numero de participantes, as intervengdes, a data e a duracéo
do estudo. Apds essa avaliagao é selecionado o estudo mais recente e (ou) com
informacgdes mais completas (HIGGINS; GREEN, 2011).

Para avaliar a concordancia entre os pesquisadores utiliza-se a estatistica
Kappa, que é baseada no numero de respostas concordantes ou o nimero em que 0
resultado € o mesmo entre os revisores. Esta medida varia de 1 (concordancia
completa) até -1 (discordancia completa), um valor de 0 indica que o grau de
concordancia é exatamente igual ao esperado pelo acaso (HULLEY et al., 2008).

Os estudos que néo preenchem os critérios de elegibilidade devem ser
citados e explicados os motivos da eliminacido, no entanto, ndo sao listados os que
nao atendam aos requisitos minimos (tipo de participantes, tipos de intervencoes e
tipo de estudo) (HIGGINS; GREEN, 2011).
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2.3.4 Quarto passo — Avaliagcao da qualidade dos estudos

A validade interna e externa é outro item avaliado; a interna corresponde ao
fato de o estudo responder a uma questao de pesquisa de forma apropriada, livre de
vieses. A validade externa esta associada a pergunta de pesquisa adequada ao
estudo, e a aplicabilidade dos resultados dessa pesquisa para outras realidades
(HIGGINS; GREEN, 2011).

O uso de escalas para avaliagdo da qualidade ou risco de viés é desencorajada
pela Cochrane, pois o calculo de uma pontuagdo envolve atribuicdo de pesos para
os diferentes itens da escala, sendo dificil justificar a pontuagdo atribuida. No
entanto, para conhecimento citam-se algumas escalas e listas utilizadas para esse
fim, como a lista de Delphi (VERHAGEN, 1998) e duas escalas validadas de Jadad
(JADAD, 1996) e a de Maastricht (VET, 1997).

Higgins e Green (2011) discorrem acerca dos principais vieses, definidos como
um erro sistematico que provoca desvio da verdade em resultados ou inferéncias, e
podem ocasionar subestimagao ou superestimacdo do efeito de uma intervengao
(Quadro 3):

TIPOS DE VIES DESCRIGAO INFORMAGAO RELEVANTE

Diferengas sistematicas entre os grupos Randomizacgio.
comparados. = Alocagéo.

Viés de Selecéo

Diferengas sistematicas nos cuidados Mascaramento dos participantes.
Viés de Intervengéao fornecidos, independente da intervengao Ameacas potenciais a validade do
avaliada. estudo.

= Mascaramento dos avaliadores.
= Ameagas potenciais a validade do
estudo.

Diferengas sistematicas entre os grupos

Viés de Aferigdo quanto a avaliagdo dos desfechos.

Diferengas sistematicas nas perdas dos | = Dados incompletos sobre os

Viés de Seguimento estudos. principais desfechos.

= Especificagdo dos potenciais
desfechos.

= Dados incompletos sobre os
principais desfechos.

QUADRO 3 - TIPOS DE VIESES, DESCRICAO E INFORMACAO RELEVANTE PARA SUA IDENTIFICACAO
FONTE: Adaptado de Higgins e Green (2011)

Diferengas sistematicas entre as
Viés de Informacgao informacdes apresentadas e ndo
apresentadas nos relatérios de estudos.

A colaboracdo Cochrane dispée de uma Ferramenta para avaliagao do risco
de viés (Quadro 4).
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DOMINIO

SUPORTE PARA
JULGAMENTO

JULGAMENTO DO AUTOR DA REVISAO E CRITERIOS
PARA JULGAMENTO

Viés de Selecao

1. Geragéo da
sequéncia
aleatéria

Descrever em detalhe o
método utilizado para gerar a
sequéncia aleatdria, a fim de
permitir avaliar se foi possivel
produzir grupos comparaveis.

= Baixo Risco de viés:

Tabela de nimeros randémicos; Geragéo de nimeros
randdmicos por computador; Arremesso de moeda;
Embaralhamento de cartdes ou envelopes; Jogando
dados; Sorteio; Minimizagéao.

= Alto risco de viés:

Sequéncia gerada por data par ou impar de nascimento;
por alguma regra com base na data (ou dia) de admisséo;
por alguma regra baseada no niumero do prontuario do
hospital ou clinica;

Alocagao pelo julgamento do profissional; pela preferéncia
do participante; baseada em resultados de exames ou
testes prévios; pela disponibilidade da intervencéo.

= Risco de viés incerto:

Informacao insuficiente sobre o processo de geracao
da sequéncia aleatéria para permitir julgamento.

2. Ocultagdo de
alocagao

Descrever em detalhes o
método utilizado para ocultar
a sequéncia aleatoria, para
determinar se a alocagéo de
intervengdes pdde ser
prevista antes ou durante o
recrutamento dos
participantes.

= Baixo risco de viés

Ocultagéo de alocagao por uma central; Recipientes de
drogas numerados de forma sequencial com aparéncia
idéntica; Envelopes sequenciais numerados, opacos e
selados.

= Alto risco de viés

Utilizando um processo aberto de randomizagao
(exemplo: lista randémica de numeros); Envelopes sem
critérios de segurancga (exemplo: envelopes ndo selados,
OU que n&o sejam opacos ou que ndo sejam numerados
sequencialmente); Alternancia ou rotagédo; Data de
nascimento; Numero de prontuario; Qualquer outro
procedimento que ndo oculte a alocagao.

= Risco de viés incerto

Informacgao insuficiente sobre o processo de geragao
da sequéncia aleatéria para permitir julgamento.
Quando a ocultagéo for realizada por meio de
envelopes e nao estiver claro que foram selados ou
opacos.

Viés de performance

1. Cegamento de
participantes e
profissionais

Avaliacéo deve ser
feita para cada
desfecho principal
(ou classes de
desfechos)

Descrever todas as medidas
utilizadas para cegar
participantes e profissionais
envolvidos em relagéo a qual
intervencao foi dada ao
participante. Fornecer
informacdes se realmente o
cegamento foi efetivo.

= Baixo risco de viés:

Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas os
autores da revisao julgam que o desfecho nédo se altera
pela falta de cegamento; Cegamento de participantes e
profissionais, assegurando, que & improvavel que o
cegamento tenha sido quebrado.

= Alto risco de viés:

Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, e o desfecho
¢é susceptivel de ser influenciado pela falta de cegamento;
Tentativa de cegamento dos participantes e profissionais,
mas é provavel que o cegamento tenha sido quebrado,
e o desfecho influenciado pela falta de cegamento.

= Risco de viés incerto:

Informacgéo insuficiente para julgar como alto risco e
baixo risco de viés; O estudo nao relata esta informacgao.

QUADRO 4 - FERRAMENTA DA COLABORAGAO COCHRANE PARA AVALIAGAO DO RISCO DE VIES DE
ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS
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continua

DOMINIO

SUPORTE PARA
JULGAMENTO

JULGAMENTO DO AUTOR DA REVISAO E CRITERIOS
PARA JULGAMENTO

Viés de deteccdo

1. Cegamento de
avaliadores de
desfecho

Avaliacéo deve ser
feita para cada
desfecho principal
(ou classes de
desfechos)

Descrever todas as medidas
utilizadas para cegar os
avaliadores de desfecho em
relagao ao conhecimento da
intervencao fornecida a cada
participante. Fornecer
informacdes se o cegamento
pretendido foi efetivo.

= Baixo risco de viés:

N&o cegamento da avaliagdo dos desfechos, mas os
autores da reviséo julgam que o desfecho ndo pode ser
influenciado pela falta de cegamento; Cegamento da
avaliacdo dos desfechos foi realizado, e é improvavel
que o cegamento tenha sido quebrado.

= Alto risco de viés:

Nao houve avaliagao cega dos desfechos, e os desfechos
avaliados sdo influenciaveis pela falta de cegamento;
Os avaliadores de desfechos foram cegos, mas é
provavel que o cegamento tenha sido quebrado, e o
desfecho mensurado pode ter sido influenciado pela
falta de cegamento.

= Risco de viés incerto:

Informacgéo insuficiente para julgar como alto risco e
baixo risco de viés; O estudo nado relata esta informacgao.

Viés de atrito

1. Desfechos
incompletos

Avaliagao deve ser
feita para cada
desfecho principal
(ou classes de
desfechos)

Descrever se os dados
relacionados aos desfechos
estdo completos para cada
desfecho principal, incluindo
perdas e exclusao da analise.
Descrever se as perdas e
exclus6es foram informadas
no estudo, assim como suas
respectivas razdes. Descreve
se houve reinclusédo de algum
participante.

= Baixo risco de viés:

N&o houve perda de dados dos desfechos; Razdes para
perdas de dados nao estao relacionadas ao desfecho
de interesse; Perda de dados foi balanceada entre os
grupos, com razdes semelhantes para perda dos dados
entre os grupos; Para dados dicotdmicos a proporgéo
de dados perdidos, comparados com o risco observado
do evento, ndo é capaz de induzir viés clinicamente
relevante na estimativa de efeito; Para desfechos
continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenga
média ou diferenga média padronizada), nos desfechos
perdidos ndo é capaz de induzir viés clinicamente
relevante no tamanho de efeito observado; Dados
perdidos foram imputados utilizando-se métodos
apropriados.

= Alto risco de viés:

Razdes para perda de dados pode estar relacionada ao
desfecho investigado, com desequilibrio na quantidade
de pacientes ou razdes para perdas entre os grupos de
intervencgdo; Para dados dicotdmicos, a proporgéo de
dados perdidos comparada com o risco observado do
evento é capaz de induzir viés clinicamente relevante
na estimativa de efeito; Para desfechos continuos,
estimativa de efeito plausivel (diferenga média ou
diferengca média padronizada) nos desfechos perdidos,
capaz de induzir viés clinicamente relevante no
tamanho de efeito observado.

"As-treated" é a analise, feita com desvio substancial
da intervengéo recebida em relagéo a que foi
randomizada;

Imputagdo simples dos dados feita de forma inapropriada.

= Risco de viés incerto:

Relato insuficiente das perdas e exclusdes para permitir
julgamento (exemplo: nimero randomizado nao relatado,
as razoes para perdas ndo foram descritas).

QUADRO 4 - FERRAMENTA DA COLABORAGAO COCHRANE PARA AVALIAGAO DO RISCO DE VIES DE
ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS
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conclusao

DOMINIO

SUPORTE PARA
JULGAMENTO

JULGAMENTO DO AUTOR DA REVISAO E CRITERIOS
PARA JULGAMENTO

Viés de relato

1. Relato de
desfecho seletivo

Indicar a possibilidade de os
ensaios clinicos
randomizados terem
selecionado os desfechos ao
descrever os resultados do
estudo e o que foi
identificado.

= Baixo risco de viés:

O protocolo do estudo esta disponivel e todos os
desfechos primarios e secundarios pré-especificados,
que séo de interesse da revisdo, foram reportados de
acordo com o que foi proposto;

O protocolo do estudo nao esta disponivel, mas esta
claro que o estudo publicado incluiu todos os desfechos
desejados.

= Alto risco de viés:

Nem todos os desfechos primarios pré-especificados
foram reportados; Um ou mais desfechos primarios
foram reportados utilizando mensuragao, método de
analise ou subconjunto de dados que ndo foram pré-
especificados; Um ou mais desfechos primarios
reportados ndo foram pré-especificados (a ndo ser que
uma justificativa clara seja fornecida para o relato
daquele desfecho, como o surgimento de um efeito
adverso inesperado); Um ou mais desfechos de interesse
da revisao foram reportados incompletos, e ndo podem
entrar na metanalise; O estudo nao incluiu resultados
de desfechos importantes que seriam esperados neste
tipo de estudo.

= Risco de viés incerto:

Informacéo insuficiente para permitir julgamento.
E provavel que a maioria dos estudos caia nesta
categoria.

Outros vieses

1. Outras fontes de
viés

Declarar outro viés que ndo
se enquadra em outro

dominio prévio da ferramenta.

Quando os em protocolos

de revisdes forem pré-
especificadas questdes neste
dominio, cada questado deve
ser respondida.

= Baixo risco de viés:
O estudo parece estar livre de outras fontes de viés.
= Alto risco de viés:

Alto risco relacionado ao delineamento especifico do
estudo; ou foi alegado como fraudulento; Teve algum
outro problema.

= Risco de viés incerto:

Informacgéo insuficiente para avaliar se um importante
risco de viés existe ou base légica insuficiente de que
um problema identificado possa introduzir viés.

QUADRO 4 - FERRAMENTA DA COLABORACAO COCHRANE PARA AVALIACAO DO RISCO DE VIES DE
ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS
FONTE: Adaptado de Higgins e Green (2011); Carvalho e colaboradores (2013)

2.3.5 Quinto passo - Andlise e apresentagao dos dados

A revisdo sistematica analisa estudos primarios e pode ser narrativa, com

um resumo estruturado, discussdao das caracteristicas e resultados encontrados; a

analise quantitativa envolve tratamento estatistico e analise (metanalise) (HIGGINS;

GREEN, 2011).
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Os dados sao agrupados baseados na semelhanga entre os estudos; cada
um desses agrupamentos deve ser preestabelecido no projeto, assim como a forma
de apresentacdo grafica e numérica, para facilitar o entendimento do leitor
(HIGGINS; GREEN, 2011).

A analise dos dados envolve a qualidade dos estudos e estatistica. Observa-se
a validade interna e externa e os métodos estatisticos usados em cada estudo e no
conjunto (HIGGINS; GREEN, 2011).

2.3.6 Sexto passo - Interpretacdo dos dados

A interpretacdo dos dados é determinada pela forga de evidéncia encontrada,
aplicabilidade dos resultados, custo e pratica corrente relevantes, determinando-se
os limites entre os beneficios e os riscos.

Nesta etapa, a subjetividade € marcante, pois sao interpretados os resultados
de pesquisas clinicas, juntamente com o bom senso do avaliador, para elaborar as
conclusdes de forma clara e adequada. Deve-se levar em consideragao a descrigcao
dos estudos, a qualidade e a analise estatistica.

Segundo Clarke e Horton (2001) a discussao € dividida em quatro partes:

a) Enunciado dos principais achados da revisao.

b) Pontos fortes e limitagdes.

= Apreciagdo da qualidade.
= Relacdo com outras revisdes, qualquer diferengca na qualidade e
nos resultados.

c) Significado dos achados.

» Pontos fortes e limitacbes dos estudos incluidos.
» Diregcado e magnitude dos efeitos observados na metanalise.
» Aplicabilidade dos achados.
d) Recomendacgdes.
» Implicagdes para pratica.

» Perguntas nao respondidas e implicagdes para pesquisas futuras.
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E necessario enfatizar a qualidade dos resultados e o que pode ser feito
para melhora-los; se houver outras revisdes sistematicas para comparagao, deve-se

explicitar as diferengas entre elas e os motivos possiveis dessas.

2.3.7 Sétimo passo - Aprimoramento e atualizagdo da revisao

Uma vez publicada, a revisdo recebe sugestdes e criticas que devem ser
incorporadas as edigdes subsequentes, caracterizando uma publicagao dindmica e
atualizada cada vez que surgem novos estudos sobre o tema.

Algumas revisdes sistematicas relatam que nao existem estudos elegiveis
para inclusdo, sendo definidas pelo termo "revisdes vazias", as quais determinam
uma area do conhecimento muito nova, ou concentram-se em perguntas altamente
especificas, ou rigorosos critérios de inclusao (YAFFE et al., 2012).

Eventualmente, algumas revisbes apresentam evidéncias inconsistentes
sobre uma intervencdo, no entanto em outros casos geram muitas contribui¢oes.
A fim de auxiliar nessas questdes a Cochrane desenvolveu um projeto "The Cochrane
Empty Review Project Consensus Meeting", que realiza orientacbes gerais ou
especificas sobre as revisdes vazias. As orientacdes incluem instrugdes claras para
a incorporagao das informagdes, bem como discutir ou apresentar os resultados
(YAFFE et al., 2012).

2.4 METANALISE

A metanalise € um procedimento estatistico que combina resultados de
estudos relevantes para responder a uma questdo; métodos estatisticos sao
utilizados para sumarizar os resultados de diversos estudos em uma unica medida
(STROUP et al., 2000). Para combinar os estudos em uma metanalise é necessario
definir quais resultados serao combinados. Na area da saude, a metanalise é realizada
com estudos que comparam diferentes tecnologias (medicamentos, tratamentos e

procedimentos). Geralmente os estudos apresentam estimativas para medida do
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tamanho do efeito, como Odds Ratio (OR), Risco Relativo (RR), Reducéo de Risco
Absoluto (RRA), o Numero Necessario para Tratar (NNT) e Intervalo de Confianca
(IC) (HULLEY et al., 2008).

A metanalise tem como objetivo calcular a magnitude de efeito e o seu IC.
Para efeito de calculo estatistico, multiplica-se 0 RR de cada ensaio clinico (estimativa
do efeito) pelo tamanho da amostra, cujo resultado em peso reflete a acuracia do RR.
A seguir, soma-se os produtos da multiplicagdo do RR pela amostra e divide o
resultado pela soma dos pesos. Para cada estudo o peso sera o inverso da variancia da
estimativa do efeito de cada estudo individual (1/variancia). O inverso da variancia leva
em consideragao o numero de desfecho e sua distribuicdo (HULLEY et al., 2008).

Estudos com amostras menores apresentam grande variancia e um IC amplo
em torno da estimativa de risco; nas amostras maiores a variancia é pequena, com
IC estreito em torno da estimativa de risco. Desta forma, uma metandlise com
estudos com amostras maiores recebe peso maior (pequena variancia), € os pequenos

peso menor (grande variancia) (HULLEY et al., 2008).

241 Heterogeneidade

A heterogeneidade dos estudos refere-se a questdo de variabilidade; se
houver diferenga significativa nos aspectos relacionados a intervengéo, ao desfecho,
aos controles, ao cegamento, ou ampla diferenca nos resultados, néo é correto agrupa-
los. Quando ha pouca variabilidade nos estudos esses s&o considerados
homogéneos (HULLEY et al., 2008).

Nos casos de heterogeneidade € empregado o modelo de efeito-aleatorio
que distribui o peso de maneira uniforme, fornecendo um IC mais amplo. Caso os
estudos nédo sejam heterogéneos, utiliza-se 0 método de efeito fixo, que pressupde
que todos os estudos apontam para um mesmo efeito (HIGGINS et al., 2003).

Quando os estudos sdo heterogéneos realizam-se analises em subgrupos e
metaregressédo para explicar a variabilidade entre os grupos, porém € necessario
elevado numero de estudos, se néo for esse o caso, € recomendado o modelo de
efeitos aleatdrios (HIGGINS; GREEN, 2011).
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A forma mais utilizada para verificar a heterogeneidade em metanalise
é teste Q de Cochran, ou a estatistica I*> de Higgins e Thompson. Nesses dois casos
a heterogeneidade ¢é constituida de duas fontes de variagdo a verdadeira
heterogeneidade e o erro aleatério. O |2 (inconsisténcia) mede quanto da diferenga
entre os estudos, € devida a heterogeneidade, se a heterogeneidade for até 25%
sao consideradas baixas, 50% moderada e 75% alta (HIGGINS et al., 2003).

2.4.2 Numero necessario para tratar (NNT)

A anadlise do NNT é avaliada na metanalise e representa o numero de
pacientes que precisam receber o tratamento experimental a fim de possibilitar um
desfecho favoravel ou indesejavel. E um parametro de facil interpretacéo que auxilia
na escolha do manejo mais adequado, na escolha de diferentes tratamentos e
quantifica o esforgo para evitar desfechos mérbidos (NOBRE; BERNARDO, 2006).

Analogo ao NNT, foi desenvolvido o numero necessario para causar dano
(NNCD), que é calculado em estudos nos quais o tratamento experimental aumenta
a probabilidade de um desfecho negativo (SILVA; STEIN, 2001). O conhecimento do
resultado do NNT, para um determinado desfecho de uma mesma doenca pode
ajudar nas praticas clinicas e institucionais (McQUAY; MOORE, 1997).

2.4.3 Grafico forest plot

Os resultados da metanalise usualmente sédo representados pelo grafico tipo
forest plot, que mostra informagdes individuais dos estudos e os resultados da
metanalise. Para cada estudo o grafico apresenta a medida de efeito e seu IC,
descrito por um simbolo (quadrado, circulo ou outra figura) com tamanho proporcional
ao peso do estudo na metanalise; quanto maior o peso, maior o tamanho do simbolo
da medida de efeito. Ha uma linha horizontal que representa o IC em torno da
estimativa da média de efeito, quanto maior essa linha maior a variabilidade do

estudo. Quando a linha tocar ou cruzar a linha vertical central do grafico (linha de
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nulidade) indica que nao ha diferenca estatistica entre o beneficio ou maleficio do
tratamento (HIGGINS; GREEN, 2011).

O ponto central (quadrado) de cada linha horizontal do IC dos estudos
representa o0 OR ou RR, ou seja, o tamanho ou a mensuragao do efeito. O tamanho
do ponto sinaliza o peso relativo de cada estudo, indicando o numero de
participantes e o numero de eventos. Quando o ponto central estiver a esquerda da
linha de nulidade indica que o tratamento reduziu a probabilidade de evento adverso;
se o ponto estiver a direitra da linha de nulidade indica que o tratamento aumentou a
probabilidade de eventos adversos (HIGGINS; GREEN, 2011).

A metanadlise é simbolizada por um diamante (losango) e representa o
resultado final da combinagdo dos estudos; se o diamante estiver a esquerda da
linha de nulidade ele é significante, se tocar ou cruzar a linha de nulidade n&o ha
diferenga estatistica na metanalise (RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010; HIGGINS;
GREEN, 2011), como ilustrado na figura 3.

Study odda ratio Odds ratio Weight (%)
(95% Cl)

surawicz™ —— @.37 [(0.16 to O0.8HE.1
MeFarland” ——— O.46 (0.18 o 1l.1AR.1
Lewis™ —_—.-—— 1.67 (0.47 to S.B9B8.5
Adam?l” — R 0.22 (0.10 to 0.4EP.9
Tankanow —_— 0.88 (0.22 to 3.520P.9
'Jaﬂ:de‘:hchﬂfsi + 0.23 (0.09 o O.S5&0.2
orrhage’® 0.58 (0.07 to 4.56R.2
Wunderliasn'? -— 0.25 [0.05 to l.43F5.2
Gotz’? S = 0.34 (0.09 o 1.38F.0
Owerall 0.37 (0.26 ta 0.52)

o.01 1 10
Fawvours Fawours
treatmeant contral

FIGURA 3 - GRAFICO FOREST PLOT
FONTE: Akobeng (2005)

2.4.4 Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade dos resultados é a segunda etapa da analise
estatistica empregada para determinar as decisbes que foram arbitrarias, por
exemplo, se a elegibilidade de alguns estudos na metanalise foi duvidosa (HIGGINS;
GREEN, 2011).

Séo utilizadas algumas formas para realizar a andlise de sensibilidade
(GUIDUGLLI, 2000):
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a) Realizar a metanalise com todos os ensaios clinicos aleatdérios e outra
com 0s ensaios clinicos com sigilo de alocagao adequado.

b) Incluir ou excluir estudos que apresentem ambiguidade nos critérios de
inclusdo.

c) Excluir estudos nao publicados.

d) Excluir estudos de baixa qualidade metodoldgica (de acordo com os
instrumentos de avaliacdo da qualidade metodologica).

e) Reanalisar os dados usando métodos estatisticos diferentes.

Algumas analises de sensibilidade sao descritas nos protocolos de pesquisa,
no entanto, questdes importantes s6 sao identificadas durante o processo de
revisdo. Quando a analise de sensibilidade mostra que o resultado global ndo foi
afetado, os resultados da analise sdo considerados com maior grau de certeza. Ao
identificar falta de informacdes que influenciariam a conclusdo da revisdo, mais
recursos deverao ser utilizados para tentar resolver as incertezas e obter informagao
exata (HIGGINS; GREEN, 2011).

A analise de sensibilidade, as vezes, é confundida com analise de subgrupo;
a analise de sensibilidade nao tende a estimar o efeito da intervengédo no grupo de
estudos retirados da analise. Também, € importante esclarecer que a analise de
subgrupo produz estimativas para cada subgrupo. Na analise de sensibilidade é
realizada a comparacao informal entre diferentes modos de calcular o mesmo dado,
ao passo que na analise de subgrupo as comparagodes estatisticas formais sao feitas
por meio dos subgrupos (HIGGINS; GREEN, 2011).



60

3 METODO

Esta revisdo sistematica com metanadlise seguiu as recomendagbdes do

Handbook, propostas pela colaboracdo Cochrane.

3.1 TIPO DE ESTUDO

Revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos controlados

randomizados.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

Setor de Ciéncias da Saude, Departamento de Enfermagem Programa de

Po6s-Graduagao em Enfermagem, Universidade Federal do Parana.

3.3 PERGUNTA

Para elaboracao da pergunta adotou-se a estratégia PICO:

P — Pacientes hospitalizados (adultos e criangas) em uso de CVC de
segunda geracao impregnado por clorexidina e sulfadiazina de prata;

| — Uso de CVC de segunda geragdo impregnado por clorexidina e
sulfadiazina de prata;

C — Comparagdgo com CVC impregnados por um unico ou varios
antissépticos ou antimicrobianos, e com aqueles ndo impregnados;

O - Infecgéo de corrente sanguinea associada a CVC de segunda geragao
impregnado com clorexidina e sulfadiazina de prata, e:

» Sepse diagnosticada clinicamente.
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» Infecgdo no local de insercdo do CVC de segunda geracao
impregnado por clorexidina e sulfadiazina de prata.

» Colonizagdo bacteriana relacionada ao uso de CVC de segunda
geragao impregnando por clorexidina e sulfadiazina.

» Mortalidade relacionada ao CVC de segunda geragdo impregnado
por clorexidina e sulfadiazina de prata.

» Reagbes adversas (anafilaxia, irritacdo de pele, dermatite de contato)
relacionado ao CVC de segunda geragao impregnado por clorexidina

e sulfadiazina de prata.

A pergunta foi assim entao elaborada:

* Qual a efetividade e seguranca dos cateteres venosos centrais de segunda
geragao, impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata, em pacientes
hospitalizados, na prevengao de infecgdes de corrente sanguinea relacionada

ao cateter, quando comparados a outros cateteres?

3.4 AMOSTRA

3.4.1 Tamanho da amostra

Amostra de conveniéncia (HULLEY et al., 2008), ou seja, foram incluidos

todos os estudos da busca que preencheram os critérios de inclusao.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO PARA OS ESTUDOS

3.5.1 Tipo de estudo

Foram considerados para inclusao ensaios clinicos controlados randomizados
e quasi randomizados independentemente do estagio de publicagdo (publicados,

nao publicados, em vias de publicagdo ou em andamento), que descreveram 0 uso
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de CVC de segunda geragao impregnados com clorexidina e sulfadiazina de prata
na prevencao ou reducao de infecgcdo de corrente sanguinea, sepse, colonizagao,

indices de mortalidade relacionada ao cateter e efeitos adversos.

3.5.2 Tipo de participantes

Foram considerados elegiveis para inclusdo estudos com criangas, adolescentes,
adultos e idosos hospitalizados em qualquer unidade de internamento que utilizaram

o CVC de segunda geragao impregnados com clorexidina e sulfadiazina de prata.

3.5.3 Tipo de Intervencéo

Uso do CVC de segunda geragao impregnado com clorexidina e sulfadiazina

de prata.

3.5.4 Comparagao

Comparacédo com CVC impregnados de primeira ou segunda geragao por
um unico ou mais antibidticos ou antissépticos, tais como minociclina e rifampicina,
prata, platina e carbono, clorexidina, clorexidina e sulfadiazina de prata. Impregandos

por heparina ou CVC n&o impregnados.

3.5.5 Tipos de desfechos

» Desfecho primario:

Infecgdo de Corrente Sanguinea relacionada ao uso de CVC de segunda

geragao impregnado por clorexidina e sulfadiazina. Foram considerados os pacientes
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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 infecgéo
identificavel (O'GRADY et al., 2011; CDC/NHSN, 2014). Foram considerados outros

critérios diagnosticos, desde que os autores justificassem com fontes validadas.

1.

Desfechos secundarios:

Pacientes com colonizagdao do CVC, identificada por meio de culturas
positiva definida com cultura semi-quantitativa (= 15 UFC por segmento
de cateter) positiva ou quantitativa (= 10> UFC por segmento de cateter)
proximal ou distal do segmento do cateter, com o mesmo micro-
organismo isolado no sangue e no cateter (O'GRADY et al., 2011;
CDC/NHSN, 2014). Foram considerados outros critérios adotados pelos
autores dos estudos desde que justificassem suas definicbes em
fontes validadas.

Pacientes com sepse clinica diagnosticada conforme critérios clinicos e
laboratoriais do SCCM/ESICM/ ACCP/ATS/SIS International Sepsis
Definitions Conference (LEVY et al., 2003) detalhados no Anexo 1, essa
definicdo contém uma lista de caracteristicas clinicas para investigacao
de sepse. Foram aceitas outras definicbes adotadas pelos autores de
cada estudo, desde que justificadas por fontes validadas.

Infecgdes locais relacionadas ao CVC ou numero de pacientes com
infecgdes locais (local de inser¢ao e/ou infeccao do tunel), definida por
meio do isolamento de micro-organismo em cultura semi-quantitativa ou
quantitativa em um segmento do cateter, com sinais clinicos de infec¢ao
em torno do local de inser¢gao (O'GRADY et al., 2011).

Paciente que apresentaram efeitos adversos decorrente do uso de CVC
de segunda geracdo impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata,
incluindo anafilaxia, irritagcao de pele e dermatite de contato.

Mortalidade relacionada a infecgdo de corrente sanguinea, definida de
acordo com o critério diagndstico indicado no desfecho primario e a infecgéao
associada ao obito. Foram considerados outros critérios adotados pelos
autores dos estudos desde que justificassem suas definicbes em

fontes validadas.
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3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os estudos que nao apresentaram comparacdo entre
cateteres impregnados, artigos duplicados e idénticos e com outros tipos de
desenho que nao ensaios clinicos randomizados ou quasi randomizados e estudos

cujos dados relacionados a criangas ndo foram separados dos adultos.

3.7 [ESTRATEGIA DE BUSCA DOS ESTUDOS

A estratégia de busca foi elaborada com auxilio de uma das colaboradoras
do Centro Cochrane Brasil com experiéncia em estratégia de busca e revisdes
sistematicas.

Foi planejada e executada a busca de estudos a metanalise de janeiro a
marg¢o de 2014 e atualizada em setembro de 2014. Os estudos foram identificados
eletronicamente por meio de cinco bases de dados: MEDLINE/PUBMED (de 1948
até o presente); EMBASE (de 1974 até o presente); LILACS (de 1982 até o
presente); CINAHAL (de 1982 até o presente); Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) em The Cochrane Library.

Foram empregados os termos oficiais e sinbnimos de descritores encontrados
no DeCS, MeSH e EMTREE, bem como os operadores booleanos AND, OR, NOT.
As estratégias de buscas para cada base de dados sao apresentadas nos quadros 5,
6,7,8,09.

BASE DE DADOS MEDLINE/PUBMED

("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 "Silver
iontophoretic" 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)

QUADRO 5 - ESTRATEGIA DE BUSCA MEDLINE/PUBMED
FONTE: O autor (2014)
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BASE DE DADOS EMBASE

Emtree: Explode: "Central Venous catheterization"/all subheadings

#2: ((venous OR vein) AND catheter):ab,ti

#3: #1OR#2

#4: (impregn* OR bond* OR coat*):ab,ti

#5: (anti?microbial OR antiseptic OR antibiotic*):abi

#6: (needleless AND connector*):ab,ti

#7: Emtree: Explode: "Chlorhexidine"/ all subheadings

#8: Emtree: Explode: "Sulfadiazine silver"/all subheadings

#9: Emtree: Explode: "Minocycline"/all subheadings

#10: Emtree: Explode: "Rifampicin"/all subheadings

#11: (Rifampi* OR Minocyclin* OR Silver?Sulfadiazine OR Chlorhexidine OR "Arrowgard" OR "Cook
Spectrum"):ab, ti

#12: #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR # 8 OR #9 OR #10 OR #11

#13: #3 AND #12

QUADRO 6 - ESTRATEGIA DE BUSCA EMBASE
FONTE: O autor (2014)

BASE DE DADOS CENTRAL

#1 MeSH descriptor: [Catheterization, Central Venous] explode all trees

#2  MeSH descriptor: [Catheters] explode all trees

#3  (central near (Vein or Venous)):ti,ab,kw

#4  MeSH descriptor: [Catheter-Related Infections] explode all trees

#5  catheter*

#6  MeSH descriptor: [Catheters, Indwelling] explode all trees

#7  #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6

#8  MeSH descriptor: [Chlorhexidine] explode all trees

#9  ("chlorhexidine gluconate" or Chlorhexidine or "Silver iontophoretic"):ti,ab

#10 silver near/3 sulfadiazine

#11 MeSH descriptor: [Silver Sulfadiazine] explode all trees

#12 MeSH descriptor: [Rifampin] explode all trees

#13 MeSH descriptor: [Minocycline] explode all trees

#14 MeSH descriptor: [Benzalkonium Compounds] explode all tree

#15 (Rifampi* or Minocyclin* or "Benzalkonium chloride"):ti,ab,kw

#16 MeSH descriptor: [Heparin] explode all trees

#17 MeSH descriptor: [Miconazole] explode all trees

#18 MeSH descriptor: [Anti-Infective Agents] explode all trees

#19 (Heparin* or Miconazole or Arrowgard or "Cook Spectrum" or Vygon or Vantex):ti,ab,kw

#20 ((impregn* or bond or coat* or antiseptic* or antibiotic* or antisep* or antimicrobial) near (catheter* or
cannula*or device or line)):ti,ab,kw

#21 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20

#22 #7 and #21

#23 #22in Trials

QUADRO 7 - ESTRATEGIA DE BUSCA CENTRAL
FONTE: O autor (2014)

BASE DE DADOS CINAHL

(MH "Catheterization, Central Venous" OR MH Catheters OR Tl Catheter* OR AB Catheter* OR Tl (Vein OR Venous)
OR AB (Vein OR Venous) OR MH "Catheter-Related Infections" OR "Catheters, Indwelling") AND (MH "Chlorhexidine"
OR MH "Silver Sulfadiazine" OR MH "Rifampin" OR MH "Minocycline" OR MH "Benzalkonium Compounds" OR
MH "Heparin" OR MH "Miconazole" OR MH "Anti-Infective Agents" OR TI (“chlorhexidine gluconate™ OR Chlorhexidine
OR "Silver Sulfadiazine" OR "Silver-Sulfadiazine" OR Rifampi* OR Minocyclin®* OR "Silver iontophoretic" OR
"Benzalkonium chloride" OR Heparin* OR Arrowgard OR "Cook Spectrum" OR Vygon OR Vantex OR impregn*
OR bond OR coat* OR antiseptic* OR antibiotic* OR antisep* OR antimicrobial) OR AB ("chlorhexidine gluconate"
OR Chlorhexidine OR "Silver Sulfadiazine" OR "Silver-Sulfadiazine" OR Rifampi* OR Minocyclin* OR "Silver
iontophoretic" OR "Benzalkonium chloride" OR Heparin* OR Miconazole OR Arrowgard OR "Cook Spectrum"
OR Vygon OR Vantex OR impregn* OR bond OR coat* OR antiseptic* OR antibiotic* OR antisep* OR antimicrobial))

QUADRO 8 - ESTRATEGIA DE BUSCA CINAHL
FONTE: O autor (2014)



66

BASE DE DADOS LILACS

(MH:E07.132.750.500$ OR TW:"Cateteres Venosos Centrais" OR TW:"Catéteres Venosos Centrales" OR MH:E07.132$
OR TW:Cateter* OR MH:C01.539.195$ OR TW:"Infecgbes Relacionadas a Cateter" OR TW:"Infecciones
Relacionadas con Catéteres" OR TW:Vein OR TW:Venous OR TW:veia OR TW:venoso OR TW:equipamento
OR MH:E07.132.500$ OR TW:"Implantable Catheters" OR TW:"Cateteres de Demora" OR TW:"Catéteres de
Permanencia" OR TW:"Cateteres Implantaveis" OR TW:"Catéter de Permanencia" OR TW:"Catéter a Permanencia")
AND (MH:D02.078.370.141.100$% OR TW:Clorexidina OR TW:Clorhexidina OR TW:Chlorhexidine OR TW:"chlorhexidine
gluconate" OR TW:"gluconato de clorexidina" OR MH:D02.065.884.725.755.800$ OR MH:D02.092.146.807.755.800%
OR MH:D02.886.590.700.725.755.800% OR TW:"Sulfadiazina de Plata" OR TW:"Sulfadiazina de Prata" OR
TW:"Silver Sulfadiazine" OR TW:"Silver-Sulfadiazine" OR MH:D03.549.811.700$ OR MH:D04.345.295.750.700%
OR TW:Rifampi* OR MH:D02.455.426.559.847.562.900.550$% OR MH:D04.615.562.900.550$ OR TW:Minociclina
OR TW:Minocyclin* OR TW:"Silver iontophoretic" OR MH:D02.092.877.096.040$ OR MH:D02.675.276.080$ OR
TW:Benzalconio OR TW:Benzalkonium OR MH:D09.698.373.400$ OR TW:Heparin* OR TW:"Acido Heparinico"
OR TW:"Heparina-alfa" OR TW:"alfa-Heparina" OR MH:D03.383.129.308.550$ OR TW:Miconazol* OR
TW:Arrowgard OR TW:"Cook Spectrum" OR TW:Vygon OR TW:Vantex OR TW;impregn* OR TW:bond OR
TW:coat* OR MH:D27.505.954.122$% OR TW:"Anti-Infective Agents" OR TW:Antiinfecciosos OR TW:Anti-
Infecciosos OR antiseptic* OR antibiotic* OR antisep* OR antimicrobial)

QUADRO 9 - ESTRATEGIA DE BUSCA LILACS
FONTE: O autor (2014)

N&o houve restricdo quanto ao idioma ou ano de publicacdo. Foram consultadas
referéncias de artigos de revisdo sistematica e seus ensaios clinicos randomizados
identificados, bem como registros de ensaios clinicos randomizados. As bases para
obter os registros de ensaios clinicos foram as seguintes:

= Clinical Trials Gov (http://www.clinicaltrials.gov/);

= International Clinical Trials Registry Platform (http://apps.who.int/

trialsearch/Default.aspx);

= EU Clinical Trials Register (https://www.clinicaltrialsregister.eu/);

= Current Controlled Trials (http://www.controlled-trials.com).

A busca por estudos n&o publicados incluiu a consulta a anais de congressos
sobre o tema. Foi realizado contato com especialistas e industria que atuam na area
de CVC, bem como autores dos estudos potencialmente elegiveis para busca de
informacdes mais detalhadas ou dados nao publicados.

Foram consultados os seguintes anais de congressos sobre o tema:

= Annals of Vascular Surgery — de 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 — de 1994 a 2014.

= Journal of Vascular Nursing — de 1991 a 2014.

= Journal of Vascular Surgery — de 1984 a 2014.
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3.8 SELEGCAO DOS ESTUDOS

Cada estudo selecionado recebeu um numero de identificagcdo. Dois revisores
(JGDS e FP) 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 exclusdao citados anteriormente. Foram obtidas copias dos textos
completos quando o estudo era relevante ou se o titulo e resumo eram insuficientes
para inclusdo. Em caso de divergéncia entre os dois revisores, a opiniao de um
terceiro (HR) foi utilizada, com objetivo de obter consenso.

No caso de estudos duplicados, foi incluida a publicacdo com informacdes
mais completas ou mais recentes.

Para descrever a intensidade de concordancia entre os dois revisores foi
adotada a medida de Kappa. O programa Stata® 9.7 foi utilizado para a construgéo
de tabelas e calculos de indice de concordancia Kappa e intervalos de confiangca de
95% (IC 95%). Estes foram os critérios de consenso para deciséo final sobre a

inclusdo ou exclusao dos estudos.

3.9 EXTRACAO DOS DADOS

Os estudos selecionados foram lidos por duas revisoras (JGDS e FP), os
dados foram extraidos por meio de um formulario predefinido (Apéndice 2). As
informagdes incluiram caracteristicas gerais do estudo tais como desfecho,
populacdo, local e fonte de dados, critérios de inclusao e exclusdo dos participantes,
método de recrutamento, numero de participantes, perda do seguimento, informagdes
sobre o cateter e avaliacdo da qualidade metodoldgica. Os autores foram contatados

para obtencéo de informag¢des mais detalhadas quando necessario.
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3.10 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A afericdo da qualidade metodolégica foi efetuada por dois revisores (JGDS
e FP), de acordo com a "Ferramenta da Colaboragdo Cochrane para avaliagao de
risco de viés de ensaios clinicos randomizados" descrita por Higgins e Green (2011),

e os dados foram inseridos no programa Review Manager versao 5.3.0.

3.11 ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica foi empregado o programa Review Manager 5.3.0 da
Colaboracao Cochrane. Para as variaveis dicotdmicas, foram empregados o RR, RRA e
NNT de resultados benéficos com intervalo de confiancas de 95% (HIGGINS;
GREEN, 2011). Para variaveis continuas foi utilizada a diferengca de média (DM) com
IC 95%.

Para calcular o ARR subtrai-se o risco absoluto na intervencéo pelo risco
absoluto na comparacdo, de acordo com os métodos da revisao sistematica. Para
obter o NNT utilizou-se calculo 1/RRA.

Analises de sensibilidade foram realizadas para avaliar se os resultados globais

foram afetados, com ou sem a inclusdo de estudos com alto risco de viés.

3.11.1 Avaliacédo da heterogeneidade

A heterogeneidade clinica foi avaliada por meio do tipo de participantes,
intervencgdes, e desfechos em cada estudo. A metanalise foi realizada por desfecho.
A heterogeneidade estatistica dos estudos foi calculada segundo Higgins e Green
(2011) por meio do teste de qui-quadrado, tendo como significancia o nivel de 10%
(p <0,10). O teste de heterogeneidade so6 foi calculado quando a metanalise possuia

dois ou mais estudos, sendo calculado o teste de I1? cuja formula é:
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1> = [(Q - df)/Q] x 100%

Q é o valor do qui-quadrado e df o seu grau de liberdade. Este calculo
demonstra a percentagem da variabilidade nas estimativas de efeitos, resultante da
heterogeneidade mais do que erro na amostragem. A heterogeneidade foi considerada
importante quando 1?> maior que 50%.

Para as taxas de ICSRC por 1000 cateteres dia, seguiram-se os métodos
citados no capitulo 9.4.8 do Cochrane Handbook (HIGGNS; GREEN, 2011). Primeiro
obteve-se a RR, dividindo a taxa do grupo intervengao pela taxa do grupo controle.
O logaritmo do risco relativo (log (In)) foi incluido no RevMan e utilizou-se a variancia

genérica inversa. Obteve-se o erro padrao do risco relativo com a seguinte férmula:

1

SE of Inrate ratin = |—+ l
Ee E

Erro Padrao (SE); Eg (taxa do grupo intervencao); Ec (taxa do grupo controle).
3.11.2 Analise de sensibilidade

A analise de sensibilidade foi realizada para o desfecho primario ICSRC, e
os secundarios relatados pelos estudos. A metanalise foi realizada separando os
estudos de baixa qualidade metodolégica conforme resultado da Ferramenta de risco
de viés de ensaios clinicos controlados randomizados (HIGGINS; GREEN, 2011).

Para os estudos quasi randomizados planejou-se avalia-los separadamente
dos randomizados. Essa analise verificaria como a randomizagao, sigilo de alocagéo e

o0 mascaramento afetariam os efeitos da intervencao.
3.12 RESUMO DOS RESULTADOS DO GRADE

Foi utilizado o sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation) para avaliar a qualidade das evidéncias, o tamanho
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das intervengdes e a soma dos dados disponiveis sobre os principais resultados da

revisao sistematica. Para a analise estatistica foi utilizado o programa GRADEpro 3.6.

3.13 FINANCIAMENTO E CONFLITO DE INTERESSE

Declara-se nao haver financiamento ou conflito de interesse durante o

desenvolvimento deste estudo.
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4 RESULTADOS

Foram identificados 1235 estudos: 402 MEDLINE/PUBMED; 247 CINAHL;
225 EMBASE; 228 CENTRAL; 53 LILACS e 80 buscas manuais. Desses, 97
foram publicados entre 1991 e 2014, pré-selecionados e avaliados na integra e as
discordancias foram resolvidas por um terceiro revisor (HR). Foram incluidos quatro
estudos pelos dois revisores (JGDS e FP) em consenso que ocorreu de forma
independente e sem a necessidade do terceiro revisor (HR), conforme figura 4.

Estudos com CVC de segunda geracdo impregnados por clorexidina e
sulfadiazina de prata envolvendo criangas nao foram identificados.

Nao foram selecionados estudos em resumos de trabalhos apresentados
em congressos, bem como estudos n&o publicados que preenchessem os critérios
de incluséo.

O fluxograma da trajetéria metodoldgica que ocorreu entre julho de 2012 a

julho de 2014 esta representada na figura 4 a seguir.
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41 CONCORDANCIA DOS AVALIADORES PELO iNDICE KAPPA

O indice de concordancia Kappa sobre a inclusdo ou exclusdo dos estudos
foi de 0,988 com p=<0.001 (Tabela 1), indicando a alta concordancia entre os

dois revisores.

TABELA 1 - KAPPA GERAL

KAPPA GERAL VALOR DE KAPPA
Kappa geral 0.988
P-valor geral < 0.001
Intervalo de 95% sup: 1.0
de confianga do Kappa inf: 0.907

FONTE: O autor 2014

4.2 ARTIGOS EXCLUIDOS

Dentre os 1235 estudos selecionados primeiramente foram excluidos 93.
Destes 41 por apresentavam CVC de primeira geragdo, impregnados com
clorexidina e sulfadiazina de prata, 26 envolviam CVC impregnados com antibioticos,
19 CVC impregnados com prata, um modelo animal, dois impregnados por Oligon,
dois impregnados com benzalkonium chloride, dois impregnados com heparina.
Destaca-se que no conjunto dos 93 estudos, trés estudos envolviam criangas com
uso de CVC de primeira geracdao impregnado com clorexidina e sulfadiazina de
prata, cinco com CVC impregnado por antibiético, e um CVC impregnado com

heparina (Apéndice 3).

4.3 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Foram incluidos nesta revisdo quatro estudos apds a avaliacdo dos critérios
de inclusdo e exclusao 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 Francga, Brasil, Alemanha e EUA. Todas as intervengdes avaliaram os
CVC de segunda geracao impregnados com clorexidina e sulfadiazina de prata em
comparagao com CVC ndo impregnados; os desfechos envolveram ICSRC, colonizagao,
e sepse. Os estudos selecionados ndo apresentaram desfechos para efeitos adversos e
mortalidade (Quadro 10).

ESTUDO | ANo/PAis | DELINEAMENTO DO INTERVENCAO DESFECHOS
ESTUDO
Brun-Buisson Ensaio Clinico Randomizado cve |m.pre.gnado por Clorexidina ICSRC
2004/Franga P e sulfadiazina de prata versus o Sepse
et al. (2004) Multicéntrico Duplo-Cego = L
CVC nao impregnado Colonizagao
Camargo et al. . |Ensaio Clinico Randomizado cve |mpre.gnado por Clorexidina ICSRC
2009/Brasil . e sulfadiazina de prata versus o o
(2009) Prospectivo CVC nao impregnado Colonizagéo
Ostendorf et al. 2005/ Ensaio Clinico Randomizado |© C imPregnado por Clorexidina ICSRC
(2005) Alemanha |Duplo-cego Prospectivo € sulfadiazina de prata versus o Colonizagéo
CVC nao impregnado
Ce . CVC impregnado por Clorexidina
Rupp et al. 2005/USA Ensa_|oACI|r.1|co Randomizado e sulfadiazina de prata versus o lCSfRC ~
(2005) Multicéntrico Duplo-Cego CVC néo impregnado Colonizagao

QUADRO 10- RELACAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS DE ACORDO COM AUTOR, ANO/PAIS,
DELINEAMENTO DO ESTUDO, INTERVENGAO E DESFECHOS
FONTE: O autor (2014)

=  Calculo da amostra realizada nos estudos incluidos.

Para Brun-Buisson e colaboradores (2004) o calculo do tamanho da amostra
foi planejado inicialmente com 500 pacientes por grupo, com risco de 5% de a (alfa)
e um poder de 80%, contudo houve redugéo relativa de 50% (5%) no grupo
intervencao (CVC impregnado).

Camargo e colaboradores (2009) estimaram um tamanho de 42 cateteres
em cada grupo, porém no resultado final utilizaram um nimero maior da amostra.

No estudo de Rupp e colaboradores (2005) o calculo do tamanho da amostra
foi realizado com base em um indice esperado de ICSRC, cerca de 4% no grupo
controle e de 1,5% no grupo intervencéo (CVC impregnado).

Ostendorf e colaboradores (2005) n&o citaram o calculo da amostra

do estudo.
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4.4 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS

A avaliagdo da qualidade metodolégica dos quatro estudos incluidos para
metanalise foi realizada por meio da "Ferramenta da Colaboragcdo Cochrane para
avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados". Os estudos foram
julgados como 'baixo risco de viés' (low risk of bias), 'alto risco de viés' (high risk of
bias) e 'risco incerto de viés' (unuclear risk of bias) para seis dominios: geragao de
sequéncia aleatéria (random sequence generation), ocultagdo da alocagao (allocation
concealment), cegamento dos participantes e profissionais (blinding of participants
and personnel), cegamento de avaliadores do desfecho (blinding of outcome
assessment), dados de desfechos incompletos (incomplete outcome data) e relato
de desfecho seletivo (selective reporting). Por meio do julgamento dos revisores para
cada dominio, foi possivel inferir a qualidade geral de cada estudo; os resultados da

avaliacdo da qualidade metodolégica sao apresentados na figura 5.

Random sequence generation (selection bias) - |

Allocation concealment (selection bias) _ |

Blinding of participants and personnel (performance bias) _
Blinding of outcome assessment (detection bias) _ |
Incomplete outcome data (aftrition bias) _

Selective reporting (reporting bias) —:I

I:I':H:. 25% EIII':H:. Tﬁ% 1I:II:I':.E':|

.an risk of hias DUncIearrisk of hias

Bl High risk of bias

FIGURA 5 - AVALIACAO DO RISCO DE VIES SOBRE CADA DOMINIO E AS RESPECTIVAS PORCENTAGENS
FONTE: O autor (2014)

Observa-se que 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 informacdes suficientes sobre o
cegamento dos participantes e da equipe que manuseou o cateter (caracteristica).
No segundo dominio foram os dados incompletos das perdas ou exclusdes, apos a

remocgao do cateter ou ICSRC, que elevaram as taxas de viés de atrito e colocam os
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estudos em alto risco de viés. Houve classificagdo "risco incerto de viés" em 50%
relacionada a ocultacdo da alocagado, 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, assim
inviabilizam 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% do estudos declararam como foi realizado o cegamento dos avalidores.
Na geracao de sequéncia aleatéria, somente 25% dos estudos foram claros quanto a
forma em que a sequéncia de geracao de alocacgao foi realizada.

Na categoria de avaliagdo metodoldgica dos estudos na metanalise foi
realizada avaliagao dos seis dominios individulamente, os resultados sao apresentados

na figura 6 a seguir.

=3 | Blinding of outcome assessment (detection bias)

- | Random segquence generation (selection bias)

Brun-Buisson 2004

-3
)

Camargo 2009

3

®
. . . . Incomplete outcome data (attrition bias)

Ostendorf 2005

. . . -~ | Selective reporting {reporting bias)

. =3 . =3 | Allocation concealment (selection bias)
. . . . Blinding of participants and personnel (performance bias)

-

FIGURA 6 - AVALIACAO INDIVIDUAL DA QUALIDADE METODOLOGICA
DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

FONTE: O Autor (2014)

NOTA: ? risco incerto de viés; + baixo risco de viés, - alto risco de viés

Rupp 2005 | @
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Somente um estudo (RUPP et al., 2005) apresentou baixo risco de viés para
todos os dominios avaliados, indicando alta qualidade metodolégica. Em trés
estudos houve pelo menos dois dominios classificados com risco incerto de viés
(BRUN-BUISSON et al., 2004; OSTENDOREF et al., 2005; CAMARGO et al., 2009) e

um (CAMARGO et al., 2009) com dominios classificados como alto risco de viés.

4.5 POPULACAO

Trés estudos foram realizados em UTIl. Um em 14 UTI de hospitais universitarios
da Franca (BRUN-BUISSON et al., 2004), um em UTI| médico cirurgica de um
hospital privado do Brasil (CAMARGO et al., 2009) e um em UTI de nove centros
médicos coligados a universidades americanas (RUPP et al., 2005). Um estudo
(OSTENDOREF et al., 2005) abordou pacientes com doenga hematoldgica maligna de

um hospital universitario de Heidelberg (Alemanha) (Quadro 11).

, NUMERO DE .
ESTUDO LOCAL DO NUMERO TOTAL PACIENTES IDADE MEDIA
ESTUDO DE PACIENTES
INT CONTR INT CONTR

Brun-Buisson et al.
(2004) uTl 326 191 171 59,1 58
Camargo et al.
(2009) UTI 109 51 58 73 74
Ostendorf et al. .
(2005) Hematologia 180 90 94 51 53
Rupp et al. (2005) uTl 776 383 393 60 61

QUADRO 11- LOCAL DO ESTUDO, NUMERO TOTAL DE PACIENTES, NUMERO DE PACIENTES NO
GRUPO INTERVENCAO E CONTROLE, IDADE MEDIA DOS PACIENTES NO GRUPO
INTERVENGAO E CONTROLE

FONTE: O autor (2014)

NOTA: INT (Intervencéo); CONTR (Controle).

Em relagdo ao numero de pacientes nos grupos intervengao e controle houve
equivaléncia, sendo o menor com 51 e 58 pacientes e o maior com 383 e 393 pacientes.
O mesmo ocorreu em relacédo a idade, pacientes apresentaram no minimo 51 e 53
anos e no maximo 73 e 74 anos (Quadro 11). Apenas, Rupp e colaboradores (2005)
relataram que a etnia apresentou maioria de brancos (87% intervengao e 86%
controle), seguido por Afro-americanos (8% intervencao, 7% controle), Hispanicos

(4% intervencédo e 4% controle) e outros.
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Em relagéo as caracteristicas clinicas dos pacientes internados no estudo de
Brun-Buisson e colaboradores (2004) as causas foram clinicas (39% grupo controle
e 46% grupo intervengdo), cirurgias agendadas (13% grupo controle e 10%
intervencao), trauma operatoério (21% grupo controle e 17% grupo intervengao). Em
relacdo ao uso de antibiéticos em curso 58% eram do grupo intervengao e 66% do
grupo controle.

No estudo de Camargo e colaboradores (2009) o diagnostico dos pacientes
admitidos na UTI eram relacionados a doenga cardiaca (4% grupo intervencéo e
10% do grupo controle), trauma (5% grupo intervencado e 3% grupo controle), pos
operatério (10% grupo intervengao e controle 7%), faléncia respiratéria (39% grupo
intervencao e 30% grupo controle). Estavam recebendo antibiotico 84% do grupo
intervencao e 79% do grupo controle.

No estudo de Rupp e colaboradores (2005) as causas de internamento na UTI
foram cardiovasculares (15% grupo intervengao e 18% grupo controle), respiratorias
(34% grupo intervengcdo e 38% grupo controle), hematolégicas (2% grupo
intervencao e 4% grupo controle), gastrointestinais (27% grupo intervencédo e 19%
grupo controle). Utilizaram antibiotico 92% pacientes do grupo intervencéo e 91% no
grupo controle).

Os pacientes do estudo de Ostendorf e colaboradores (2005) apresentaram
diagndstico de mieloma multiplo (47% grupo intervencdo e 42% grupo controle),
linfoma ndo hodgkin (18% grupo intervencdo e 15% grupo controle), leucemia
aguda (15% em ambos os grupos). Receberam antibiético 6% do grupo intervencéo

e 7% do grupo controle).

46 CARACTERISTICAS DO CATETER, LOCAL DE INSERGCAO, TEMPO DE
UTILIZACAO E EVENTOS ADVERSOS

No estudo de Brun-Buisson e colaboradores (2004) os cateteres utilizados nos
grupos intervengao e controle foram principalmente de duplo lumen (82%), a maioria
inserido em veia subclavia (69% CVC impregnado e 64% CVC nao impregnado),
seguido da veia jugular interna (31% CVC impregnado e 36% CVC nao impregnado).

Os cateteres apresentaram uma proporgéo de troca por fio guia semelhante (6%
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CVC impregnado e 7% CVC néao impregnado). O numero total de cateteres dia foi de
1.971 impregnados e 2.099 nao impregnados e a duragao média de permanéncia do
cateter foi semelhante nos dois grupos 10,5 £ 8,9 (8) dias em CVC impregnado e 12
+ 11,7 (7) dias em CVC nao impregnados; a permanéncia = 7 dias foi de 86 (43%)
pacientes com CVC impregnados e 73 (42%) com nao impregnados. Trinta e oito
(20%) dos cateteres impregnados foram removidos por suspeita de infecgéo e 24
(14%) entre os n&o impregnados.

O estudo de Rupp e colaboradores (2005) classificaram os cateteres como
de dificil inser¢ao, quando foi necessaria mais de uma punc¢ao percutanea ou pelo
relato do profissional que considerou o procedimento como de dificil inser¢ao (11%
CVC impregnado e 12% CVC né&o impregnado). A veia jugular interna foi o local
mais puncionado (57% CVC impregnado e 60% nao impregnado), seguido pela veia
subclavia (37% CVC impregnado e 35% CVC nao impregnado) e veia femoral (6%
CVC impregnado e 6% CVC nao impregnado). Vinte e dois dos 252 (8,7%) cateteres
que foram inseridos por meio de troca do fio guia apresentaram colonizagéo (12
pacientes do grupo intervengao e 10 controle).

Ainda neste estudo as causas de remocgao dos cateteres foram: fim da
terapia intravenosa (51% impregnados 55% nao impregnado), 6bito (9% impregnado
e 7% nao impregnado), suspeita de infeccdo com sinais flogisticos locais (7% em
ambos os grupos), suspeita de infecgdo local sem sinais flogisticos locais (12%
impregnado e 14% n&o impregnado), oclusdo do CVC ou trombose (3% impregnado
e 2% nao impregnado), funcionamento inadequado (1,8% impregnado e 1% n&o
impregnado) e outras (17% impregnado e 14% nao impregnado).

No estudo de Ostendorf e colaboradores (2005) o tempo de permanéncia do
cateter foi 12 dias para o grupo CVC impregnado e 10 para o grupo nao impregnado.

Na remocgao do cateter foi inspecionado o local de insercéo para verificar
sinais de infecgédo (hiperemia, edema, dor a palpagédo e secre¢ao), do numero total
de pacientes nos dois grupos, 113 pacientes ndo apresentaram sinais de infecgéo
local. Trinta e sete pacientes do grupo impregnado e 39 do grupo n&o impregnado
mostraram sinais de infecgao local.

A mediana de tempo de permanéncia dos cateteres no estudo de Camargo e
colaboradores (2009) foi de 14 (7,5 - 21) dias no grupo com CVC impregnado e de
12 (8 - 19) dias no nao impregnado, com P=0.40. A veia jugular interna foi a mais

puncionada (72% no grupo impregnado e 74% no grupo nao impregnado), veia jugular
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externa (10% em ambos os grupos), veia subclavia (16% no grupo impregnado e 14%
no grupo nao impregnado) e veia supra clavicular (2% em ambos grupos). As razdes de
remogao foram as seguintes: suspeita de infecgao sitio de insergao (72% no grupo
impregnado e 73% no grupo nao impregnado), suspeita de infecgédo sistémica (16%
no grupo impregnado € 10% no grupo nao impregnado) e oclusao do cateter (4% no
grupo impregnado).

Em relagdo aos micro-organismos identificados nos exames de cultura dos
cateteres, Estafilococos coagulase negativo, Staphylococcus aureus, Enterococos e

Candida sp ocorreram na maioria dos estudos, conforme apresentado no quadro 12.

NUMERO DE CULTURAS POSITIVAS
PARA CADA MICRO-ORGANISMO
ESTUDO MICRO-ORGANISMOS
No grupo No grupo
Intervencéo Controle

Estafilococos coagulase negativo 4 8

Brun-Buisson Staphylococcus aureus 3 4
et al. (2004) Enterococos 0 3
' Enterobacterias 0 7
Candida sp 0 2
Cocos Gram positivo 10 14

Camargo et al. Cocos Gram positivo e Bacilos gram negativos 3 1
(2009) Cocos Gram positivo e Fungos 0 3
Bacilo Gram negativo 2 1

Estafilococos coagulase-negativa 1 2

Staphylococcus aureus 1 3

Enterococcus sp. 2 2

g%tgg)d orf etal. Bacilos gram-negativos 0 1
Candida sp 3 0

Outros 0 1

Polimicrobiana 2 1

Estafilococos coagulase-negativa 22 42
Staphylococcus aureus 4 10

Enterococcus sp. 6 6

Difteroides 3 12

Rupp et al. (2005) Bacilos gram-negativos 1 9
Candida sp 4 2

Outros 2 1
Polimicrobiana 9 19

QUADRO 12 - RELACAO DOS ESTUDOS E 0OS MICRO-ORGANISMOS ENCONTRADOS NAS CULTURAS
DE CATETER NO GRUPO INTERVENCAO E CONTROLE
FONTE: O autor (2014)

No estudo de Ostendorf e colaboradores (2005) os resultados de culturas
positivas para Enterococcus sp sdo 0s mesmos em ambos 0s grupos impregnado e
nao impregnado, resultados semelhantes foram descritos em estudo de Rupp e
colaboradores (2005).

No quadro 13 sdo apresentadas as ICSRC, ICSRC por 1000 cateteres dia,

Colonizagao e Colonizacao por 1000 cateteres dia. As evidéncias elencadas no
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quadro seguiram os critérios definidos para os desfecho primario e secundario

descritos na metodologia.

~ COLONIZACAO
ESTUDO ICSRC ICSRC 1000 CD COLONIZACAO 1000 CD
INT CONTR INT CONTR INT CONTR INT CONTR

Brun-Buisson 04 11 3 1 07 23 36 11
et al. (2004) (n=188) | (n=175) (n=188) (n=58) )
Camargo et al. 08 06 _ 20
(2009) (n=51) (n=58) 10.4 7.6 15 (n=51) (n=58) 19.5 254
Ostendorf et al. 03 07 _ 31
(2005) (n=90) | (n=94) - - 11(n=90) | (h=04) - -
Rupp et al. 06 08 32 59
(2005) (n=384) | (n=393) | 2% 327 | (h2345) | (n=3e2) | 133 24.1

QUADRO 13- NUMERO DE ICRC, ICSRC POR 1000 CATETERES DIA, COLONIZACAO E COLONIZACAO
POR 1000 CATETERES DIA, NO GRUPO INTERVENGCAO E CONTROLE

FONTE: O autor (2014)

NOTA: CD (cateteres dia), INT (INTERVENCAO) e CONTR (CONTROLE), ICSRC (infeccéo de corente

sanguinea relacionada ao cateter).

O estudo de Ostendorf e colaboradores (2005) ndo apresentaram os resultados
de ICSRC e colonizagdo por 1000 cateteres dia. Em todos os estudos os numeros
absolutos de ICSRC e colonizagdo sao maiores nos grupos controle, com excessao
de Camargo e colaboradores (2009) cujos resultados para ICSRC e ICSRC por 1000
cateteres dia os numeros absolutos foram maiores para os CVC impregnados, ou

seja, para o grupo intervencao.

4.7 ANALISE ESTATISTICA DOS DESFECHOS

4.7.1 Infecgcbes de corrente sanguinea relacionadas ao cateter

Na comparacado dos CVC de segunda geragédo impregnados por clorexidina
e sulfadiazina de prata versus CVC nao impregnados, dos 1433 pacientes dos
quatro estudos selecionados, 713 eram do grupo dos CVC impregnados e 720 do
grupo nao impregnado. Para o desfecho ICSRC os individuos alocados no grupo CVC
impregnado, comparados aos do grupo CVC observaram-se os seguintes resultados
(Figura 7):
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a) Casos confirmados de ICSRC igual a 2,9% correspondentes a 21 de 713
individuos para os impregnados versus 4,4% (32 de 720) para os nao
impregnados; RRA de 1,5% (IC 95%, 3% a 1%) indicando o beneficio da
intervengao; e NNT de 66 indicando que € necessario tratar 66 pacientes
com ICSRC para obter melhora de 1 paciente.

b) O resultado global mostra que ndao houve diferenga, estatisticamente
significativa, entre os cateteres impregnados em comparagdo com os
nao impregnados para ICSRC com RR de 0,68 (IC 95%, 0,40 — 1,15).
Ou seja, as linhas horizontais representadas pelos IC dos estudos
cruzam a linha vertical central do grafico (linha de nulidade), bem como
o diamante (losango) toca a linha de nulidade, isto indica que n&o ha
diferenca estatistica entre os grupos intervencéo e controle em relagao

ao beneficio ou maleficio para ICSRC. A heterogeneidade, foi baixa com

12 = 32%.

Impregnado  Nao impregnado Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Brun-Buisson 2004 4 188 " 175 36.9% 0.34 0.1, 1.04) L
Camargo 2009 8 a1 B 58 17.7% 1.52 [0.56, 4.08) N L
Ostendorf 2005 3 40 I 84 21.6% 0.45(0.12, 1.68) —
Rupp 2005 B 384 8 303 24.9% 0.77(0.27,2.19) —
Total (35% CI) M3 720 100.0%  0.68[0.40,1.15) -
Total events H 12

Heterogeneity: Chi* = 444, df = 3 (P =0.22); ! =32% f

| 001 0 i 0 100
Testfor overalleffect: 2= 1.44 (P = 0.43) Favor impregnado  Favar nao impregnada

FIGURA 7 - COMPARACAO ENTRE CATETER IMPREGNADO VERSUS NAO IMPREGNADO PARA O
DESFECHO INFECCAO DE CORRENTE SANGUINEA RELACIONADA AO CATETER
FONTE: O autor (2014)

A avaliagcao de ICSRC por 1000 cateteres dia, conforme apresentado na
figura 8, envolveu trés estudos (BRUN-BUISSON et al., 2004; RUPP et al., 2005;
CAMARGO et al., 2009) totalizando 1179 pacientes, e nao apresentou diferenca
estatistica entre o grupo de CVC impregnados e os CVC n&o impregandos, com RR
de 0,94 (IC 95%, 0,45 — 1,95). Ou seja, as linhas horizontais representadas pelos IC
dos estudos cruzam a linha de nulidade, bem como o diamante, indicando que n&o
houve diferenca estatistica entre os grupos intervencao e controle em relagdo ao
beneficio ou maleficio para ICSRC por 1000 cateteres dia. Nao houve heterogeneidade

entre os estudos com 12 = 0%.
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[mpregnado Nao impregnado Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Brun-Buisson 2004 096 083 188 175 201% 0.38[0.08,1.95] '
Camargo 2009 031 048 51 58 602% 136[053 349 ——
Rupp 2005 028 044 U5 %2 197% 0.76[0.15,3.92 —r
Total (85% CI) 544 595 100.0% 0.94(0.45,1.95] S =

Heterageneity: Chi* = 1,84, df = 2 (P = 0.40); FF= 0% f f I 1

I
1
. 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: 2=0.17 (P = 0.87) Favorimpregnado Favr ndo imnregnado

FIGURA 8 - COMPARACAO ENTRE CATETER IMPREGNADO VERSUS NAO IMPREGNADO PARA O
DESFECHO INFECCAO DE CORRENTE SANGUINEA RELACIONADA AO CATETER POR
1000 CATETERES DIA

FONTE: O autor (2014)

4.7.2 Colonizagao do cateter

Para o desfecho colonizagdo (Figura 9) na comparagédo dos CVC de segunda
geragdo impregnados versus CVC nado impregnados os quatro estudos foram
avaliados, totalizam 1363 pacientes, 674 eram do grupo dos CVC impregnados e
689 do grupo nao impregnado. A colonizagdo nos individuos do grupo CVC
impregnado, comparados aos do grupo CVC mostraram:

a) Os casos confirmados de colonizagao foram de 9,6% (65 de 674 individuos)

versus 19% (133 de 689); RRA 19% (IC 95%, 10% a 4%) indicando o
beneficio da intervencdo, NNT de 5 aponta que €& necessario tratar 5
pacientes com colonizagao para obter melhora de 1 paciente.

b) Observa-se reducéo de colonizagdo nos cateteres impregnados com RR

0,51 (IC 95% de 0,33 — 0,78), ou seja, as linhas horizontais representadas
pelos IC dos estudos nao cruzam a linha de nulidade, com excessao de
um estudo, e o diamante também n&o toca a linha de nulidade, indicando
que o cateter impregnado diminui a colonizagdo quando comparado
aos nao impregandos. A heterogeneidade entre os estudos foi alta com
12=54%.
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Impregnade  nao impregnado Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Brun-Buisson 2004 7188 23 175 17.2% 0.28(0.12,0.64) v
Camargo 2009 15 5 20 58 26.3% 0.85 [0.49, 1.48] —u—
Ostendorf 2005 1 90 3 94 235% 0.370.20, 0.69] i
Rupp 2005 32 M5 59 362 331% 0.57 [0.38, 0.85) -
Total (95% Cl) 674 689 100.0% 0.51[0.33, 0.78) <P
Total events 65 133

Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi* = 6.56, df = 3 (P = 0.09); 2 = 54%
Test for overall effect: Z=3.11 (P = 0.002)

FIGURA 9 - COMPARACAO ENTRE CATETER
DESFECHO COLONIZAGAO
FONTE: O autor (2014)
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IMPREGNADO VERSUS NAO IMPREGNADO PARA O

Trés estudos (BRUN-BUISSON et al., 2004; RUPP et al., 2005; CAMARGO

et al., 2009) descreveram a colonizagao por 1000 cateteres dia (Figura 10) totalizando

1189 pacientes. Nao houve diferenga estatistica entre os cateteres impregnados e nao

impregnados, com RR de 0,69 (IC 95%, 0,47 — 1,01). Ou seja, as linhas horizontais

representadas pelos IC dos estudos cruzam a linha de nulidade, e o diamante toca a

linha de nulidade, indicando que nao ha diferenga estatistica entre os grupos

intervengao e controle em relagdo ao

1000 cateteres dia.

beneficio ou maleficio para colonizagéo por

Impregnado Nao impregnado Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 5% CI IV, Fixed, 95% CI
Brun-Buisson 2004 .12 061 188 175 10.3% 0.33(0.10, 1.08] |
Camargo 2009 011 026 51 58 566% 090[054,149) &
Rupp 2005 059 0.4 15 362 334% 055[0.28,1.08] =
Total (95% CI) 584 595 100.0% 0.69[0.47,1.01] L

Heterogeneity: Chi* = 293, df =2 (P =0.23); '= 32%
Test for overall effect: 2= 1.91 (P =0.06)

|
0. 1 010
Favor impregnado  Favor nao impregnado
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FIGURA 10 - COMPARACAO ENTRE CATETER IMPREGNADO VERSUS NAO IMPREGNADO PARA
COLONIZACAO POR 1000 CATETERES DIA
FONTE: O autor (2014)
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4.7.3 Analise de sensibilidade

Para as analises de sensibilidade utilizou-se como referéncia a avaliacao da
qualidade metodoldgica de acordo com a ferramenta de risco de viés de ensaios
clinicos randomizados, sendo excluido o estudo de Camargo e colaboradores (2009)
que apresentou maior risco de viés.

A ICSRC apresentou reducao significativa nos cateteres impregnados em
comparagao com os nao impregnados com RR de 0.50 (IC 95%, 0,26 - 0,96). Ou seja,
os trés estudos cruzam a linha de nulidade representadas pelos IC ultrapassando o
valor 1, mostrando que o efeito pode ter ocorrido pelo acaso; no entanto, o diamante
nao toca a linha de nulidade, indicando que ha redugcao do risco de ICSRC para os
cateteres impregnados. Nao houve heterogeneidade entre os estudos (1> = 0%)
(Figura 11).

Impregnade  nao impregnado Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Brun-Buisson 2004 4 188 1" 175 43.6% 0.34 [EI.'I 1, 'I.EM] ]
Ostendorf 2005 3 a0 T 94 26.2% 045 [EI.'IE. 'I.EB] —
Rupp 2005 G 384 8 393 30.2% 0.t [EI.ZT. 2.‘IB] —
Total (95% Cl) 662 662 100.0%  0.50[0.26, 0.96) g
Total events 13 26

Het ity: Chit = 1.13, df = 2 (P = 0.67); 1= 0% | ' i
ererogenetly. LAl (P=057)F=0% 0.01 0.1 1 10 100

Test for cverall effect: 7= 2.10 (P = 0.04) Favor impregnado  Favor nao impregnado

FIGURA 11 - ANALISE DE SENSIBILIDADE PARA COMPARAGCAO ENTRE CATETER IMPREGNADO
VERSUS NAO IMPREGNADO PARA O DESFECHO INFECCAO DE CORRENTE
SANGUINEA RELACIONADA AO CATETER

FONTE: O autor (2014)

Na figura 12, na comparacao de desfecho de ICSRC por 1000 cateteres dia,
a heterogeneidade manteve-se a mesma (1> = 0%), ndo houve diferenca estatistica
entre os cateteres impregnados e nao impregnados com RR de 0,54 (IC 95%, 0,17 -
1,70). Ou seja, as linhas horizontais representadas pelos IC dos estudos cruzam a
linha de nulidade, bem como o diamante, indica que nao ha diferenga estatistica

entre os grupos intervengéo e controle para este desfecho.
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Impregnado Nao impregnado Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Brun-Buisson 2004 09 083 188 175 508% 0.38[0.08,1.95) L]
Rupp 2005 028 084 (I %2 404% 076[0.15,39) ——
Total (95% CI) 533 537 100.0% 0.54(0.47,1.70) -

Heterogeneity: Chi’ = 0.33, df = 1 (P = 0.56]; = 0% f T I 1

| o 0t 00
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29) Favor ipraqnado  Faver i Ipreghade

FIGURA 12 - ANALISE DE SENSIBILIDADE COMPARACAO ENTRE CATETER IMPREGNADO VERSUS
NAO IMPREGNADO PARA O DESFECHO INFECCAO DE CORRENTE SANGUINEA
RELACIONADA AO CATETER POR 1000 CATETERES DIA

FONTE: O autor (2014)

A figura 13 mostra que na analise de sensibilidade, para o desfecho colonizagéo
a heterogeneidade foi de I? = 30% o que indica baixa heterogeneidade entre os
estudos. Também, houve diminuicdo da colonizagdo nos cateteres impregnados
quando comparados aos nao impregnados com RR de 0,45 (IC 95%, 0,33 — 0,62). Ou
seja, os estudos n&o cruzam a linha de nulidade representados pelos IC, bem como
o diamante, apontando reducdo importante do risco de colonizacdo para os

cateteres impregnados.

Impregnado  nao impregnado Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Brun-Buisson 2004 T 188 23 175 21.3% 0.28 (0,12, 0.64) =
Ostendorf 2005 11 a0 k1| a4 27T1% 0.37 [0.20, 0.69) —
Rupp 2005 32 345 59 362 515%  057([0.38,0.85 i
Total (95% CI) 623 631 100.0% 0.45 [0.33, 0.62] &
Total events 50 113

g = = -2 = 304 I } } |
Heterogeneity: Chi* = 2.87, df .2 (P =0.24); I* = 30% .01 01 ] 10 100
Test for overall effect: Z = 4.97 (P < 0.00001) Favor impregnado Favor ndio impregnado

FIGURA 13 - ANALISE DE SENSIBILIDADE COMPARACAO ENTRE CATETER IMPREGNADO VERSUS
NAO IMPREGNADO PARA O DESFECHO COLONIZACAO
FONTE: O autor (2014)

Na figura 14, a analise de sensibilidade do desfecho colonizagdo por 1000
cateteres dia ndo houve heterogeneidade com |? = 0%. Observa-se diminuigdo da
colonizagdo por 1000 cateter dia, nos cateteres impregnados com clorexidina e
sulfadiazina de prata comparados aos nao impregandos com RR de 0,49 (IC 95%,
0,27 — 0,87). Ou seja, os estudos ndo cruzam a linha de nulidade representada pelo

IC, bem como o diamante, indicando reducéo importante para este desfecho.
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Impregnado nao impregnado Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Brun-Buisson 2004 .12 081 188 175 23.7% 033 [U.'ID. 'I.EIB] ¥ |
Rupp 2005 059 034 35 362 763% 055[0.28,1.08] i+
Total (95% Cl) 533 537 100.0% 049[0.27, 0.87] <>
ity: Chit= = = E= (0% I : t : i
Heterogeneity: Chi = 0.58, df = 1 (P = 0.45); I*= 0% 001 01 1 0 100

Test for overall effect: Z = 2.41 (P = 0.02) Favorimpregnado  Favor ndo impregnado

FIGURA 14 - ANALISE DE SENSIBILIDADE COMPARAGAO ENTRE CATETER IMPREGNADO VERSUS

NAO IMPREGNADO PARA O DESFECHO COLONIZAGAO POR 1000 CATETERES DIA
FONTE: O autor (2014)

4.7.4 Infecgdo no local de insergéo

A metanalise para infeccdo no local de insercdo totalizou 891 pacientes
(Figura 15). Nao houve diferengca estatistica entre os CVC impregnados e nao
impregnados com RR de 0,97 (IC 95%, 0,72 — 1,30). Ou seja, os estudos cruzam a
linha de nulidade representada pelo IC, bem como o diamante, indicando que nao
houve beneficio ou maleficio entre os dois tipos de cateter para este desfecho. A

heterogeneidade entre estudos foi baixa 1> = 0%.

Impregnade  nao impregnado Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ostendorf 2005 15 40 39 a4 B01% 0.94 [0.66, 1.33)
Rupp 2005 25 345 2% 362 309%  1.01[059,1.71)

Total {95% CI) 435

Total events 60 65
Heterogeneity: Chi* = 0.05, df = 1 (P = 0.82); F = 0%
Test for overall effect: Z=0.23 (P = 0.82)

456 100.0%

0.97 [0.72, 1.30]

0.1 ! 10
Favor impregnado  Favor néo impregando

0.01 100

FIGURA 15 - COMPABAQAO ENTRE CATETER IMPREGNADO VERSUS NAO IMPREGNADO PARA
INFECCAO NO LOCAL DE INSERGCAO
FONTE: O autor (2014)

4.7.5 Tempo de permanéncia do cateter

Em relagdo ao tempo de permanéncia do cateter, trés estudos (BRUN-
BUISSON et al.,, 2004; OTENDORF et al., 2005, CAMARGO et al., 2009)
apresentaram este dado, totalizando 656 pacientes. Na figura 16 observa-se que

nao houve significancia estatistica entre os dois grupos, com RR de 1,05 (IC 95%,
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0,68 — 1,62), ou seja, os estudos cruzam a linha de nulidade representada pelo IC,
bem como o diamante, indicando que nao houve beneficio ou maleficio entre os dois
tipos de cateter para o tempo de permanéncia. A heterogeneidade entre os estudos

foi baixa 1?2 = 0%.

Impregnade  nao impregnado Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Brun-Buisson 2004 8 188 9 175 281% 0.83(0.33,2.10] Ll
Camargo 2009 14 51 15 58 424%  1.06([0.57, 1.98] —a—
Ostendorf 2005 12 90 10 94 205% 1.25[0.57, 2.76) —
Total (95% CI) 329 327 100.0% 1.05 [0.68, 1.62] <D
Total events M 3

o it = - - =0 } . | . {
I;_Ietf;ogeneltyl.l c;' . Elzﬂf_solga i [_F‘D 3':;80]' [* = 0% 001 01 ] 10 100

et for overall effact 2 =0.23 (P = 0.82) Favor do impregnado  Favor nao impregnado

FIGURA 16 - COMPARACAO ENTRE CATETER IMPREGNADO VERSUS NAO IMPREGNADO PARA
TEMPO DE PERMANENCIA DO CATETER
FONTE: O autor (2014)

4.8 SEPSE

O desfecho sepse foi identificado apenas no estudo de Brun-Buisson e
colaboradores (2004). Um paciente do grupo intervengao apresentou choque séptico
apods 1 hora de insergao do cateter, o que levou sua retirada por suspeita de reagcao

alérgica, no entanto, posteriormente foi atribuida a sepse relacionada ao cateter.

49 EFEITOS ADVERSOS

Os eventos adversos observados no estudo de Rupp e colaboradores (2005)
foram: 41 (10,7%) obitos por causas subjacentes em pacientes do grupo intervengéo
e 43 (10,9%) do grupo do controle, 9 (2,3%) eventos adversos no grupo controle
associados ao cateter: pneumotorax, trombose, hematoma, hemotorax, reagéo alérgica,
e embolia pulmonar e 9 (2,3%) no grupo intervengado (pneumotdrax, trombose,
hematoma, hemotdrax, reagdo alérgica e embolia pulmonar). Um paciente do grupo

controle e 2 do grupo intervencéo tiveram reagéo alérgica (ndo anafilatica).
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No estudo de Brun-Buisson e colaboradores (2004) um paciente apresentou
pneumotorax no grupo intervengao e 9 pacientes tiveram pungao arterial no grupo

intervencao e 2 no controle.

4.10 MORTALIDADE RELACIONADA AO CATETER

Os estudos nédo relatam dados sobre mortalidade associada ao cateter. No
estudo de Rupp e colaboradores (2005) os casos de ébito foram relacionados a causas

subjacentes.

411 GRADE

Na revisdo sistematica, a abordagem GRADE define a qualidade de um
corpo de evidéncias, ou seja, a medida em que se pode ter certeza que uma
estimativa de efeito ou associagao fica proximo da qualidade de interesse especifico
(HIGGINS; GREEN, 2011).

A qualidade da evidéncia inclui a consideragdo de julgamento de risco de
viés (qualidade metodoldgica), a retidao da evidéncia, a heterogeneidade, a precisdo
das estimativas de efeito e risco de viés de publicagdo. A qualidade da evidéncia é
considerada como alta, moderada, baixa, muito baixa (HIGGINS; GREEN, 2011).

O GRADE desta metanalise € apresentado na figura 17, para os desfecho
ICSRC e infecgao no local de insercédo a qualidade foi moderada indicando que mais
pesquisas sao susceptiveis de apresentar um impacto importante sobre a confianga
na estimativa de efeito e pode modificar a estimativa. Para o desfecho Colonizagéo a
qualidade foi alta sendo improvavel que mude a confianga na estimativa do efeito.
Em relacdo ao tempo de permanéncia do cateter a qualidade foi baixa, assim mais
pesquisas sdo propensas a ter um impacto importante sobre a confianca na

estimativa e é provavel alterar a estimativa.
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Cateter es de segunda ger agio impr egnados em compar agdo com ndo impregnados para reducdo de infecgdo de
corrente sanguinea r elacionada ao cateter venoso central

Patient or population: Pacientes em uso de cateter venoso central impregnado por clorexidina e sulfadiazina de prata
Settings. Pacientes hospitalizados (UTI e oncologia)
Intervention: Cateter de segunda gerag&o impregnado por clorexidina e sulfadiazina de prata
Comparison: Outros cateter impregnados ou ndo

Assumed risk

ndo clorexidinae

Illustrative comparative risks* (95% CI)
Corresponding risk

Outroscateter Cateter de segunda
impregnadosou geracdo impregnado por

sulfadiazina de prata

ICSRC Study population® RR 0.68 1433 DODO
Foram considerados 44 per 1000 30 per 1000 (0.40t0 (4studies)  moderate?®
caracteristicas clinicas e (18'to 51) 1.15)
hemoculturas + do sangue
periférico e cateter Moderate
Colonizagéo Study population® RROS51 1363 DODD
Cultura de cateter (métodos 193 per 1000 98 per 1000 (0.33t0 (4 studies)  high
mi crobi ol 6gicos) (6410 151) 0.78)

M oder ate
_Infecgi?lo no local de Study population® RR 0.97 591 _ PPHPO
insercio 417 per 1000 404 per 1000 (0.72to (4 studies)  moderate?
Culturas (métodos (300 to 542) 1.30)
microbiolégicos) e
caracteristica clinicas Moderate
Tempo de permanénciado  Study population® RR 1.05 656 PPoo

cateter 109 per 1000 (0.68to (4 studies)  low™*

104 per 1000
(71to 168) 162)

Moderate

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The
corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and therelative
effect of the intervention (and its 95% Cl).

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

M oder ate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may
change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is
likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Para cada resultado deste quadro foi atribuido valores de risco, "baixo risco" e "alto risco”. Utilizamos a recomendagéo
GRADE escolhendo o estudos incluidos como de menor valor de risco controle (ndo-zero), ou seja, "baixo risco” e o valor
mais alto risco de controle como "alto risco”.

2 H4viés de publicago de acordo com o gréfico funil para este desfecho mostrando que os resultados de alguns estudos
favorecem os cateteres ndo impregnados.

301C de 95% variade 0,40 - 1,15, o que n&o é suficientemente estreito para decisio de confianga no tamanho do efeito.
40 1C de 95% variade 0.68 - 1.62, 0 que n&o é suficiente para decisfo do efeito a favor da intervenco.

FIGURA 17 - RESUMO DAS QUALIDADES DO GRADE
FONTE: O autor (2014)
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5 DISCUSSAO

5.1 ENUNCIADO DOS ACHADOS DA REVISAO

A partir da metanalise dos quatro ensaios clinicos controlados randomizados,
1433 pacientes foram avaliados no desfecho ICSRC. Observou-se que nao houve
diferenca estatistica entre os cateteres impregnados e nao impregnados para o
desfecho ICSRC (RR 0,69, IC 95% de 0,35 — 1,35). Resultado semelhante é o
encontrado na comparagao entre o cateter impregnado versus o nao impregnado
para ICSRC por 1000 cateter dia. Nesta metanalise um estudo (OSTENDOREF et al.,
2005) nado foi incluido por ndo apresentar este desfecho em seu estudo. Os
resultados apontam que ndo houve diferenga estatistica significante (RR 0,94, IC
95%, 0,45 — 1,95).

No entanto, a analise de sensibilidade realizada com trés estudos (BRUN-
BUISSON et al., 2004; RUPP et al., 2005; OSTENDORF et al., 2005) demonstrou
reducao significativa de ICSRC nos cateteres impregnados (RR 0,50, IC 95% de
0,26 — 0,96). Este resultado aponta que um dos estudos (CAMARGO, 2009) apresentou
baixa qualidade metodoldgica, ou seja, alto risco de viés para os dados referentes
as desfechos incompletos e o cegamento dos participantes e da equipe que manuseou
o cateter. A retirada deste estudo na analise de sensibilidade influenciou os indices
da metanalise, indicando o efeito protetor do cateter impregnado para ICSRC.

Para discussao das afirmacgdes anteriores sdo elencadas a seguir os resultados
de metanalises® que abordaram o tema da presente revisdo. Metanalise de Lai e
colaboradores (2013), que avaliou 19 estudos com cateteres impregnados por
clorexidina e sulfadiazina de prata de primeira e segunda geragdo, obteve
diminuicdo de ICSRC nos cateteres impregnados com RR 0,73 (IC 95%, 0,57 — 0,94)
e para as ICSRC por 1000 cateteres dia RR 1,20 (IC 95%, 0,70 — 2,06) indicam que
este ultimo n&o apresentou diferenca estatistica importante. Comparando estes

6 Essas metanalises avaliaram os cateteres de primeira e segunda geragdo em conjunto, e estes
apresentam diferengas importantes (Apéndice 1). A ndo existéncia de estudos sobre o cateter de
segunda geragao nos levou a utilizar esses estudos para discusséo.
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resultados com a metanalise do presente estudo conclui-se que os resultados séo
semelhantes para ICSRC por 1000 cateteres dia, contudo diferem para as ICSRC.

Resultados semelhantes ao encontrado na metanalise da presente pesquisa
foram identificados em duas metanalises, nos quais nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os cateteres de primeira e segunda geragéo
impregnados com clorexidina e sulfadiazina de prata quando comparados aos nao
impregnados para ICSRC com RR de 0,8 (IC95%, 0,62 — 1,04) (GILBERT, HARDEN;
2008). A metanalise de Wang e colaboradores (2010) avaliou diferentes tipos de
cateteres impregnados dentre eles os por clorexidina e sulfadiazina de prata de
segunda geracao (descreve trés estudos incluidos nessa revisao) e identificou ICSRC
com OR 0,50 (IC 95%, 0,14 — 1,26).

O revestimento interno e externo com clorexidina e sulfadiazina de prata nos
CVC de segunda geracao diminui a aderéncia de micro-organismos e de biofilme e,
consequentemente, o risco de infeccao relacionada ao cateter, bem como reduz
consideravelmente o custo hospitalar (HALTON et al., 2009; RAAD et al., 2012). Em
muitos locais sua utilizagéo tornou-se padrao de atendimento (RAAD et al., 2012).

Estudo em vitro e em vivo (coelho) que utilizou cateter impregnado interna e
externamente com clorexidina e sulfadiazina de prata demostrou eficacia na
prevencdo de ICSRC quando 10° unidades formadoras de coldnia (UFC) de
Staphylococcus aureus foram inoculadas dois dias apds a implantagao do dispositivo
(P<0,001), o resultado sugere atividade anti-infecciosa prolongada na superficie
deste (BASSETTI et al., 2001).

Para o desfecho colonizagdo os CVC de segunda geragao impregnados por
clorexidina e sulfadiazina de prata quando comparados aos cateteres ndo impregnados
apresentaram reducao significativa da colonizagéo (RR 0,51, IC 95% de 0,38 — 0,85).
Estes resultados mostram a efetividade do cateter impregnado para colonizagao.

O mesmo nao ocorreu com desfecho colonizacdo por 1000 cateteres dia
(RR 0,69; IC 95% de 0,47 — 1,01) que néo apresentou diferenca estatistica entre o
cateter impregnado e os n&o impregnados. Este dado € atribuido ao pequeno
namero de estudos incluidos (BRUN-BUISSON et al., 2004; RUPP et al., 2005;
CAMARGO et al., 2009), com um total de 118 pacientes.

Em relagdo a este foco de anadlise Lai e colaboradores (2013) referem que
colonizagao nos cateteres de primeira e segunda geragao impregnados por clorexidina
e sulfadiazina de prata foi baixa com RR 0,59 (IC 95% de 0,49 — 0,72) o mesmo
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ocorreu nas colonizagdes por 1000 cateteres dia com RR 0,53 (IC 95%, 0,28 — 1,02).
Com excessao das colonizagdes por 1000 cateteres dia estes dados corroboram
com os encontrados na presente pesquisa.

Outros estudos encontraram resultados proximos aos apresentados nesta
pesquisa. Para Gilbert e Harden (2008), que avaliaram cateteres de primeira e
segunda geragao, o RR para colonizagao foi de 0,58 (IC 95% de 0,43 — 0,77). Para
Wang e colaboradores (2010) a colonizagdo nos cateteres impregnados por clorexidina
e sulfadiazina de prata também foi diminuida (OR 0,37, IC 95% de 0,17 — 0,69).
Valor semelhante foi descrito por Casey e colaboradores (2008) com OR 0,39
(IC 95%, 0,25 — 0,60) para os cateteres impregnados.

Na metanalise de Hockenhull e colaboradores (2008) que avaliou 32 estudos e
identificou sete diferentes tipos de antimicrobianos impregnados, dentre eles o cateter
impregnado com clorexidina e sulfaduizina de prata, verificou-se redugao significativa do
risco de colonizagdo (RR 0,56, IC 95% de 0,45 — 0,69) nos cateteres impregnados
quando comparados aos ndo impregnados com antimicrobianos, dentre eles os
impregnados com clorexidina e sulfadiazina de prata de primeira e segunda geracéao.

Ainda ha relato de estudos randomizados conduzidos com a primeira geragao
de cateteres impregnados com clorexidina e sulfadiazina de prata demonstrando
impacto positivo na colonizagado, mas ndo na ocorréncia de ICSRC quando comparados
com os cateteres ndo impregnados (SHENG et al., 2000; CARRASCO et al., 2004,
BRUN-BUISSON, 2004), outros referem que ha redugdo tanto na colonizagao
quanto na ICSRC (MAKI et al., 1997; JEAGER et al., 2005).

Em relacdo a colonizagdo do CVC, os resultados da acéo bacteriana de dois
diferentes tipos de cateteres em estudo in vitro, um impregnado com clorexidina
e sulfadiazina de prata e outro ndo impregnado, demostraram que os cateteres
impregnados reduziram a adesao de micro-organismos em 95,4%, 98,4%, 99,4 e
99,6% nos dias 7, 14, 21 e 28, respectivamente. Os cateteres impregnados com
clorexidina e sulfadiazina de prata reduziram drasticamente a formacao de biofilme e
previniram a adesao bacteriana (MONZILLO et al., 2012).

Estudo com modelo animal (rato) e meio agar suave avaliou a colonizagao
microbiana de cateteres impregnados, interna e externamente, com clorexidina e
sulfadiazina de prata e obteve adesao significativamente menor de Staphylococcus
aureus (0 a 10 UFC/cm) quando comparados a cateteres ndo impregnados (1,9 x
103 a 4,0 x 103 UFC/cm) infectados no dia 1 ou 14 (P<0.05). Para Staphylococcus
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epidermides a colonizagdo média foi de 0 a 36 UFC/cm para os cateteres impregnados
e 4,0 x 103 — 5,7 UFC/cm (P<0.05) para os nao impregnados. No sétimo dia os
cateteres impregnados impediram a adesao desses micro-organismos (0 a 8 UFC/cm
— P<0.05). Os cateteres impregnados com clorexidina e sulfadiazina de prata
impediram a colonizagao de todos os organismos testados: Enterobacter aerogenes,
Escherichia coli, Klebsiella penumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Candida
albicans no modelo agar (GAONKAR; MODAK, 2003).

Outro desfecho estudado nesta pesquisa foi o tempo de permanéncia do
cateter avaliado em trés estudos (BRUN-BUISSON et al., 2004; OSTENDOREF et al.,
2005; CAMARGO et al., 2009), no entanto esses nao apresentaram diferenca
estatistica significativa, devido ao pequeno numero de estudos incluidos.

A infeccdo no local de insergcdo foi avaliada em dois estudos (RUPP et al.,
2005; OSTENDOREF et al., 2005), no entanto ndo houve diferenga estatistica significante,
explicada pela diferenga entre os participantes do estudo e o pequeno numero de
estudos incluidos. A sepse e mortalidade ndo foram avaliadas por falta de dados
disponiveis nos estudos incluidos.

Os efeitos adversos mencionados estavam relacionados a complicagdes
mecanicas (pneumotérax, hemotdrax, embolia pulmonar, puncgéo arterial € hematoma),
reacdes alérgicas e reacao alérgica ndo anafilatica. No entanto, ndo foram descritas
quais as reagdes alérgicas ocorridas e somente dois estudos relataram esses dados
(RUPP et al., 2005; BRUN-BUISSON et al., 2004).

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

As revisdes sistematicas citadas anteriormente (WANG et al., 2010; CASEY
et al,. 2008; GILBERT, HARDEN; 2008; HOCKENHULL et al., 2008) avaliaram a
efetividade de cateteres impregnados por agentes antimicrobianos, de primeira e

segunda geracgao, no entanto ndo ha uma anadlise especifica para os desfechos:
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sepse, mortalidade, efeitos adversos e tempo de permanéncia do cateter, com
excessao de Lai e colaboradores (2013).

Diante do exposto, afirma-se que ndo houve evidéncias que permitissem
avaliar a efetividade e seguranga dos cateteres de segunda geracao, impregnados por
clorexidina e sulfadiazina de prata na ocorréncia de sepse, mortalidade, efeitos colaterais

e tempo de permanéncia.

5.2 APLICABILIDADE DA EVIDENCIA

Foram identificados somente quatro estudos que avaliavam os CVC de segunda
geragéao, impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata e que preencheram os
critérios de inclusdo desta revisdo. Os paises em que os estudos foram desenvolvidos
abrangeram a Europa, Brasil e EUA, sendo dois estudos multicéntricos (Europa e
EUA). A maioria da populagao foi de pacientes internados em UTI| e um estudo com
pacientes hematologicos.

O numero reduzido de estudos encontrados indica a lacuna existente nas
evidéncias do uso dos cateteres de segunda geragéo, impregnados por clorexidina e
sulfadiazina de prata. Porém, os estudos descritos foram devenvolvidos com
pacientes de terapia intensiva e oncologia e a metanalise demonstrou como ja
descrito anteriormente que o uso do cateter de segunda geragdo impregnado por
clorexidina e sulfadiazina de prata é superior ao cateter ndo impregnado, pois
apresenta menores indices de colonizagdo. A andlise de sensibilidade sugere a
efetividade dos CVC impregnados na ICSRC; desta forma, instituicbes reguladoras
de saude como a ANVISA, EPIC3 (Guidelines for Preventing Healthcare Associated
Infections) SHEA (Society for Healthcare Epidemiology of America), HICPAC
(Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee) apoiam o uso dos
cateteres impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata na prevencédo de
ICSRC (PRATT et al., 2007; MARSCHALL et al., 2008; ANVISA, 2010; O'GRADY
et al., 2011; LOVEDAY et al., 2014).
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5.3 FORGCAS E FRAQUEZAS DAS EVIDENCIAS

O numero insuficiente de estudos ndo permitiu uma metanalise para os
seguintes desfechos: sepses, mortalidade e efeitos adversos. Somente um estudo
preencheu todos os critérios da avaliagao do risco de viés avaliados pela ferramenta
da colaboracdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos
randomizados (RUPP et al., 2005), os demais estudos nao foram claros em alguns
critérios avaliados tais como detalhamento da metodologia, cegamento dos
participantes e da equipe, perdas e exclusdes de pacientes com cateter.

Os pontos fortes dessa revisdo sistematica incluem a estratégia de busca
robusta, na qual foram incluidos cinco bases de dados principais, buscou-se
informacdes de estudos nao publicados, bem como o contato com industria e autores
para evitar perdas de estudos. Quando retirado o estudo que apresentava risco de

viés as analises de sensibilidade apresentaram melhora significativa no desfecho.
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6 CONCLUSOES

6.1 IMPLICACOES PARA PRATICA

Os estudos selecionados que empregaram CVC de segunda geracéo,
impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata, evidenciaram beneficios na
redugdo de colonizagdo do cateter, porém nao houve evidéncia sobre reducdo de
sepse, mortalidade e efeitos adversos.

Embora haja recomendacbes que indiguem a utilizagdo do cateter de
segunda geragcao impregnado por clorexidina e sulfadiazina de prata € necessaria
cautela ao recomenda-lo, pois néo foi possivel avaliar os beneficios relacionados a
sepse, mortalidade e efeitos adversos e a maioria da populagdo avaliada
compreendeu pacientes de terapia intensiva.

Desta forma, é importante que o cateter seja indicado apds a implementacao
das medidas basicas para redugdo ICSRC e para pacientes com risco elevado de
complicagdes de ICSRC tais como os que necessitam de valvula cardiaca ou prétese
articular, marca-passo, enxertos, pacientes de terapia intensiva e imunossuprimidos.

No que se refere aos cateteres de segunda geragcdo, impregnados por
clorexidina e sulfadiazina de prata, a PBE podera auxiliar cada vez mais a incorporagao
desses na pratica clinica, uma vez que auxilia os profissionais de saude por meio
das evidéncias, a refletir, analisar e avaliar os riscos e beneficios para o paciente.

A avaliagdo da efetividade do cateter de segunda geracao, impregnado por
clorexidina e sulfadiazina de prata, requer a analise critica do profissional, bem como
a valorizagdo da preferéncia do paciente. O uso demanda atitudes e condutas
diferenciadas, a fim de compreender o impacto que pode causar no cuidado. As

evidéncias cientificas sdo ferramentas de apoio para incorporar essa tecnologia.
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6.2 IMPLICACOES PARA PESQUISA

» Incluir nos ensaios clinicos desfechos relevantes tais como: a avaliagao
da sepse, mortalidade e efeitos adversos.

= Descrever claramente em estudos futuros a caracterizacdo dos
participantes e as medidas de controle de infeccdo adotadas no local
estudado.

= Realizar ensaios clinicos com amostras maiores, a fim de minimizar a
margem de erro e aumentar a precisdo dos resultados encontrados.

» Realizar estudos com maior e melhor detalhamento do cegamento, a fim
de implementar a qualidade do estudo e reduzir o viés.

» Realizar estudos que avaliem o impacto econémico do uso de CVC de
segunda geracéo impregnados por clorexidina e sulfadiazina de prata.

= Recomendar estudos com criangas para determinacdo da efetividade
do CVC de segunda geracdo impregnado por clorexidina e sulfadiazina
de prata nesta populagéo.

= Avaliacdo em estudos com criangas e que estimem a ICSRC decorrente do
uso de CVC de segunda geragdo impregnado por clorexidina e
sulfadiazina de prata, a colonizacdo, a sepses, a mortalidade, os efeitos

adversos e os custos.
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APENDICE 1 - CARACTERISTICAS DO CVC DE PRIMEIRA E SEGUNDA
GERACAO IMPREGNADO POR CLOREXIDINA E SULFADIAZINA DE PRATA
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O quadro A.1.1 indica as diferengas entre os cateteres de primeira e segunda
geracao em relagdo as caracteristicas de impregnacgao, atividade da impregnacao,

quantidade de impregnacédo numero de lumens e tamanho disponivel do cateter.

TIPO DE DIFERENCAS
CATETER Marca Impregnacéao Atividade Q.uant|dade~de Material do Numero de Tamanho
impregnacéo cateter limens
CVC de
primeira Gluconato de
geragao Gluconato de Superficie clorexidina
: ARROWg-+ard | clorexidina e , Simples, 5a30cm
impregnado Blue® sulfadiazina de externa do (0,75mg) Poliuretano duplo, triplo
por clorexidina rata cateter sulfadiazina de ’ : 4a15Fr
3 sulfadiazina P prata (0,70mg)
e prata
Em 20 cm do
CVC de Superficie catet.er a
segunda externa e quantidade
eracio Acetato de interna média de
gerag ARROWg+ard | clorexidina e . ; clorexidina é . Duplo, triploe | 16 @ 30cm
impregnado Blue PLUS® fadiazina d (incluindo de (93 Poliuretano sdrupl
or clorexidina ue suftadiazina de| i hag de € (9,3mg), quadruplo 7a85Fr
p S prata = prata (0,63
e sulfadiazina extenséo e mg)
de prata hubs) sulfadiazina
(1,50 mg)

QUADRO A.1.1- CARACTERISTICAS DOS CATETERES DE PRIMEIRAE SEGUNDA GERAQAO MARCA, IMPREGNAGAO,
ATIVIDADE, QUANTIDADE DE IMPREGNAGAO, MATERIAL, NUMERO DE LUMENS, TAMANHO
FONTE: Teleflex (http://www.teleflex.com/en/usa/productAreas/index.html)

O quadro A.1.2 descreve os varios tipos de cateteres impregnados, a atividade
de impregnacéao, o nome do fabricante e a disponibilidade desses cateteres nos EUA

e Reino Unido.

NOME DISPONIVEIS
TIPOS DE CATETER ATIVIDADE . T
(fabricantes ou distribuidores) RU EUA
Silver with platinum and carbono Externa e interna Vantex CVC kits Sim Sim
(iontophoretic) (Edwards Life Sciences, Irvine, CA, USA)
Silver in a ceramic zeolite matrix Externa e interna Multicath Expert range sim Nio
(impregnated) (Vygon Ltd, Ecouen, France)
First-generation chlorhexidine and Externa ARROWg+ard Blue (Arrow International, Sim Sim
silver — Sulfadiazine Inc, Reading, PA, USA)
Second-generation chlorhexidine Externa (mais ARROWg+ard Blue PLUS (Arrow . .
; o revestimento interno com - Sim Sim
and silver — Sulfadiazine S International, Inc)
clorexidina)

. ) . Hydrocath Assure . .
Benzalkonium chloride Externa e interna (BD Ltd, Franklin Lakes, NJ, USA) Sim Sim
Benzalkonium chloride—heparin Externa e interna AMC Thromboshield treatment sim sim
bonded (Edwards Life Sciences)

) . . " ) Cook Spectrum ) .
Minocycline and rifampicin Externa e interna (Cook Medical, Inc, Bloomington, IN, USA) Sim Sim
Miconazole and rifampicin Externa e interna Multistar (Vygon Ltd) Sim Nao

QUADROA.1.2- TIPOS DE CVC IMPREGNADOS COM ANTIMICROBIANOS PARA ADULTOS DISPONIVEIS NO REINO
UNIDO E NOS ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

FONTE: Casey et al. (2008)

NOTA: RU — Reino Unidos; EUA — Estados Unidos da América
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H 111 EFETIVIDADE DOS CATETERES DE SEGUNDA GERACAO

- o IMPREGNADOS POR CLOREXIDINA E SULFADIAZINA DE PRATA NA
—————— PREVENCAO DE INFECCAO DE CORRENTE SANGUINEA EM
PACIENTES HOSPITALIZADOS: REVISAO SISTEMATICA

IDENTIFICACAO

Titulo

Autor(es)

Autor Correspondente

Revista/Periodico

Ano/Pais: V- N.° Pg
CARACTERISTICA DO ESTUDO
Risco de viés Julgamento Suporte de Julgamento

1. Geragao de sequéncia de alocagao (viés
de selecio)

2. Ocultagao de alocagéo (viés de selegao)

3. Blinding de participantes e pessoal (viés de

performance)
Todos os resultados

4. Blinding de avaliagéo de resultados
(deteccao bias)
Resultados microbiolégicos, como a
colonizagao do cateter

5. Blinding de avaliacao de resultados
(deteccao bias)
Os resultados clinicos como CRBSI

6. Dados de resultados incompletos (viés de
atrito)
Todos os resultados

7. Relatérios seleccionados (bias relatérios)

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

1. Critérios de Inclusio:

2. Critério de Exclusao:

Tipo de intervencéo:

Tipo de comparagéo:

Tipo de desfecho:
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CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

Sexo
Masculino Feminino
Intervengéao Intervencgéo
Controle Controle
Idade:

Grupo Intervencao:
Grupo Controle:

Raca

Comorbidades

Gravidade da doenca

Recrutamento dos pacientes (telephone, e-mail)

Obtencéo de Consentimento ( ) SIM ( ) NAO

Randomizacéao

Total randomizado
N final

Numero de pacientes Randomizados
Grupo Intervengéo (CVC impregnado):

Grupo Controle (sem intervenc¢do):

Calculo do tamanho da amostra:

Caracteristicas do Cateter

COLONIZAGAO

INFECCAO

SEPSE

INFECCAO NO LOCAL DE INSERCAO

MORTALIDADE

EVENTOS ADVERSOS

Financiamento:
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Abdelkefi A, Chelli M, Achour W, Ben Romdhane N, Torjman L, Ladeb S. Catheter

1 related bloodstream infection in haematological patients: a prospective randomized Cateter de primeira geracio
study comparing heparin-coated with chlorhexidine and silver sulfadiazine impregnated P gerag
central venous catheters. Blood. 2008;112:1174,CC: SR-CHILDCA
Abdelkefi A, Achour W, Ben Othman T, Ladeb S, Torjman L, Lakhal A, et al. Use of Impreanacio somente com

2 heparin-coated central venous lines to prevent catheter-related bloodstream infection. Hep argina/?estudo em crianca
J Support Oncol. 2007 Jun;5(6):273-8. p <

3 Antonelli M. Comparison of central venous catheters with silver nanoparticles versus | Impregnado nanoparticulas
conventional catheters (NanoAgCVC). www.clinicaltrials.gov 13 May 2011. de prata
Antonelli M, De Pascale G, Ranieri VM, Pelaia P, Tufano R, Piazza O, et al. Comparison

4 of triple-lumen central venous catheters impregnated with silver nanoparticles (AgTive®) Imoreanado por Prata
vs conventional catheters in intensive care unit patients. J Hosp Infect. 2012 preg P
Oct;82(2):101-7.

Arvaniti K, Lathyris D, Clouva-Molyvdas P, Haidich AB, Mouloudi E, Synnefaki E, et al.
Comparison of Oligon catheters and chlorhexidine-impregnated sponges with standard

5 multilumen central venous catheters for prevention of associated colonization and Impregnado por OLIGON
infections in intensive care unit patients: a multicenter, randomized, controlled study.
Crit Care Med. 2012;40(2):420-9.

Babycos CR, Barrocas A, Webb WR. A prospective randomized trial comparing the

6 silver-impregnated collagen cuff with the bedside tunneled subclavian catheter. Cuff impregnado prata
J Parenter Enteral Nutr. 1993;17(1):61-3.

Bach A, Darby D, Bottiger B, Bohrer H, Motsch J, Martin E. Retention of the antibiotic Imoreanado com antibistico -

7 teicoplanin on a hydromer-coated central venous catheter to prevent bacterial colonization TeiFZ:o glamina
in postoperative surgical patients. Intensive Care Med. 1996;22(10):1066-9. P
Bach A, Béhrer H, Motsch J, Martin E, Geiss HK, Sonntag HG. Prevention of bacterial Estudo comparativo cateter

8 colonization of intravenous catheters by antiseptic impregnation of polyurethane fimeira erg 50
polymers. J Antimicrob Chemother. 1994 May;33(5):969-78. P gerag
Bach A, Eberhardt H, Frick A, Schmidt H, Bottiger BW, Martin E. Efficacy of silver-

9 coating central venous catheters in reducing bacterial colonization. Crit Care Med. Impregnado com Prata
1999 Mar;27(3):515-21.

Bach A, Schmidt H, Béttiger B, Schreiber B, Bohrer H, Motsch J, et al. Retention of

10 | antibacterial activity and bacterial colonization of antiseptic-bonded central venous Cateter de primeira geracéo
catheters. J Antimicrob Chemother. 1996 Feb;37(2):315-22.

Baskin KM, Hunnicutt C, Beck ME, Cohen ED, Crowley JJ, Fitz CR. Long-Term PICC impregnado por

11 Central Venous Access in Pediatric Patients at High Risk: Conventional versus antibidtico/estudo em
Antibiotic-Impregnated Catheters. J Vasc Interv Radiol. 2014 Mar;25(3):411-8. criangas
Bertini G, Elia S, Ceciarini F, Dani C. Reduction of catheter-related bloodstream Impreanado com

12 | infections in preterm infants by the use of catheters with the AgION antimicrobial Prgta/%studo com crianca
system. Early Hum Dev. 2013 Jan;89(1):21-5 ¢
Bong JJ, Kite P, Wilco MH, McMahon MJ. Prevention of catheter related bloodstream

13 | infection by silver iontophoretic central venous catheters: a randomised controlled trial | Impregnado por Prata
J Clin Pathol. 2003;56(10):731-5.

Borschel DM, Chenoweth CE, Kaufman SR, Hyde KV, VanDerElzen KA, Raghunathan TE, Estudo econdmico cateter de

14 | Collins CD, Saint S. Are antiseptic-coated central venous catheters effective in a real- fimeira aeracio
world setting? Am J Infect Control. 2006 Aug;34(6):388-93. P gerag
Boswald M, Lugauer S, Regenfus A, Braun GG, Martus P, Geis C, et al. Reduced

15 | rates of catheter-associated infection by use of a new silver-impregnated central Impregnado com Prata
venous catheter. Infection. 1999;27 Suppl 1:S56-60.

Carbon RT, Lugauer S, Geitner U, Regenfus A, Boswald M, Greil J, et al. Reducing Imoreanado com Prata/

16 | catheter-associated infections with silver-impregnated catheters in long-term therapy utiIFi)zago também em crianca
of children. Infection. 1999;27 Suppl 1:S69-73. ¢
Carrasco MN, Bueno A, de las Cuevas C, Jimenez S, Salinas |, Sartorius A, et al.

Evaluation of a triple-lumen central venous heparin-coated catheter versus a catheter L -

17 Cateter de primeira geragao

coated with chlorhexidine and silver sulfadiazine in critically ill patients. Intensive Care
Med. 2004; Apr;30(4):633-8.
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Chatzinikolaou I, Finkel K, Hanna H, Boktour M, Foringer J, Ho T, Raad |. Antibiotic-
18 | coated hemodialysis catheters for the prevention of vascular catheter-related Impregnado com antibiético
infections: a prospective, randomized study. Am J Med. 2003 Oct 1;115(5):352-7.
Chelliah A, HeydonKH, Zaoutis TE, Rettig SL,Dominguez TE, Lin R, et al. Observational .
) o U B o . Impregnado com antibiético/
19 | trial of antibiotic-coated central venous catheters in critically ill paediatric patients. estudo com crianca
Pediatr Infect Dis J. 2007;26(9):816-20. ¢
20 Ciresi DL, Albrecht RM, Volkers PA, Scholten DJ. Failure of antiseptic bonding to prevent Cateter de primeira geracio
central venous catheter-related infection and sepsis. Am Surg. 1996; Aug;62(8):641-6. P gerag
21 Collin GR. Decreasing catheter colonization through the use of an antiseptic-impregnated iztliezt;getaen”&ergiggagao’
catheter: a continuous quality improvement project. Chest. 1999; Jun;115(6):1632-40. criancas
Corral L, Nolla-Salas M, Ibafiez-Nolla J, Leédn MA, Diaz RM, Cruz Martin M, Iglesia R, Imoreanado com heparina e
22 | Catalan R. A prospective, randomized study in critically ill patients using the Oligon rapta 9 P
Vantex catheter. J Hosp Infect. 2003; Nov;55(3):212-9. P
Cox EG, Knoderer CA, Jennings A, Brown JW, Rodefeld MD, Walker SG, Turrentine
23 MW. A Randomized, Controlled Trial of Catheter-Related Infectious Event Rates Impregnado por antibiotico/
Using Antibiotic-Impregnated Catheters Versus Conventional Catheters in Pediatric estudo em crianga
Cardiovascular Surgery Patients. J Pediatr Infect Dis Soc. 2012:1-4.
Darouiche R, Raad I, Heard S, Gabrielli A, Thornby J, Wenker O, et al. Comparative
24 efficacy of central venous catheters impregnated with minocycline and rifampin vs Imoregnado com antibictico
catheters impregnated with chlorhexidine gluconate and silver sulfadiazine: a prospective, preg
randomized, multicenter clinical trial. Crit Care Med. 1998;26(Suppl):128A.
Darouiche RO, Berger DH, Khardori N, Robertson CS, Wall MJ Jr, Metzler MH, et al.
25 | Comparison of antimicrobial impregnation with tunneling of long-term central venous Impregando com antibiético
catheters: a randomized controlled trial. Ann Surg. 2005 Aug;242(2):193-200.
Darouiche RO, Raad Il, Heard SO, Thornby JI, Wenker OC, Gabrielli A, et al.
26 | A comparison of two antimicrobial-impregnated central venous catheters. N. Engl J Cateter de primeira geragao
Med. 1999 Jan 7;340(1):1-8.
Diinser MW, Mayr AJ, Hinterberger G, Florl CL, Ulmer H, Schmid S, et al. Central venous
27 catheter colonization in critically ill patients: a prospective, randomized, controlled Cateter de primeira geracio
study comparing standard with two antiseptic-impregnated catheters. Anesth Analg. P gerag
2005 Dec;101(6):1778-84.
28 Edwards D, Swindell R, Kaczmarski E, Lawrance J, Laasch HU. Clinical evaluation of Impreanado com prata
silver impregnated tunnelled central lines. J Vasc Interv Radiol. 2009;32:S7. preg P
29 Elliott TS, Moss HA. A new antimicrobial central venous catheter for the prevention of Imoregnado com antibictico
infections. J-Hosp-Infect. 1998;40(Suppl A):8.1.1. preg
Fraenkel D, Rickard C, Thomas P, Faoagali J, George N, Ware R. A prospective, D
: . . C . : . . Impregnado com antibiético e
30 | randomized trial of rifampicin-minocycline-coated and silver-platinum-carbon-impregnated rata
central venous catheters. Crit Care Med. 2006 Mar;34(3):668-75. P
George SJ, Vuddamalay P, Boscoe MJ. Antiseptic-impregnated central venous
31 | catheters reduce the incidence of bacterial colonization and associated infection in Cateter de primeira geracéo
immunocompromised transplant patients. Eur J Anaesthesiol. 1997 Jul;14(4):428-31.
Gilbert R. A randomised controlled trial comparing the effectiveness of heparin bonded
30 |OF antibiotic impregnated central venous catheters (CVCs) with standard CVCs for the | Impregnado com antibiético/
prevention of hospital acquired blood stream infection in children. estudo em criangas
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN34884569
Goldschmidt H, Hahn U, Salwender HJ, Haas R, Jansen B, Wolbring P, Rinck M,
33 | Hunstein W. Prevention of catheter-related infections by silver coated central venous | Impregnado com prata
catheters in oncological patients. Zentralbl Bakteriol. 1995 Dec;283(2):215-23.
Gowardman JR, Robertson IK, Parkes S, Rickard CM. Influence of insertion site on Cateter de primeira geracio —
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36 Impregnado com antibiético
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ANEXO 1 - CRITERIO DIAGNOSTICO PARA SEPSIS (2001 SCCM/ESICM/
ACCP/ATS/SIS INTERNATIONAL SEPSIS DEFINITIONS CONFERENCE)

Table 1. Diagnostic criteria for sepsis

Infection,” documented or suspected, and some of the following:®
General variables

Fever (core temperature =38.3°C)

Hypothermia (core temperature <<36°C)

Heart rate =90 min~ " or =2 sp above the normmal value for age

Tachypnea

Altered mental status

Significant edema or positive fluid balance (=20 mL&g over 24 hrs)

Hyperglycemia (plasma glucose =120 mg/dL or 7.7 mmaol/L) in the absence of diabetes
Inflammatory variables

Leukocytosis (WBC count =12,000 pL~ 1Y)

Leukopenia (WBC count <4000 pL ™)

Normal WBC count with =10% immature forms

Plasma C-reactive protein =2 sp ahbove the normal value

Plasma procalcitonin =2 sp above the normal value
Hemodynamic variables

Arterial hypotension® (SBP <90 mm Hg, MAP <70, or an SBP decrease =40 mm Hg in adults

or <2 sp below normal for age)

SV0, =T0%"

Cardiac index =3.5 L-min—“M—%
Organ dysfunction variables

Arterial hyvpoxemia (PaowFios <<300)

Acute oliguria (urine output <05 mL-kg “hr—! or 45 mmolL for at least 2 hrs)

Creatinine increase =0.5 mg/dL

Coagulation abnormalities (INR =1.5 or aPTT =60 secs)

Ileus (absent bowel sounds)

Thrombocytopenia (platelet count << 100,000 pL~Y)

Hyperbilirubinemia (plasma total bilirubin =4 mg/dL or 70 mmaol/L)
Tissue perfusion variables

Hyperlactatemnia (=1 mmolL)

Decreased capillary refill or mottling

WEC, white blood cell; SBP, systolic blood pressure; MAP, mean arterial blood pressure; Svio,
mixed venous oxyg2en saturation; INR, international normalized ratio; aPTT, activated partial throm-
boplastin time.

“Infection defined as a pathologic process induced by a microorganism; *Svo, sat =70% is normal
in children (normally, 75-80%), and CI 3.5-5.5 is normal in children; therefore, NEITHER should be
used as signs of sepsis in newborns or children; “diagnostic criteria for sepsis in the pediatric
population are signs and symptoms of inflammation plus infection with hyper- or hvpothermia (rectal
temperature =385 or <35°C), tachycardia {may be absent in hvpothermic patients), and at least one
of the following indications of altered organ function: altered mental status, hypoxemia, increased
serum lactate level, or bounding pulses.




