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RESUMO

OBJETIVO: Analisar a eficiéncia do uso do alcool a 70% intraluminal em cateteres
venosos centrais, de duplo lamen, de curta permanéncia (CVC-CP) na reducdo da taxa
de infeccdo relacionada a estes dispositivos. METODO: Foi realizado um ensaio
clinico, randomizado, encoberto para os participantes do estudo, com pacientes de até 5
anos em uso de CVC-CP, acompanhados pela cirurgia pediatrica, durante o periodo de
julho de 2016 a abril de 2017. Foi realizada alcoolizacdo a 70% diariamente, em ambos
os lumens, por duas horas para cada um, desde a implantacdo do dispositivo até sua
retirada. Foram avaliados taxa de infec¢do, relacdo da nutricdo parenteral com infeccéo.
RESULTADOS: O grupo intervencdo apresentou menos infeccdo comparado ao grupo
controle (p < 0,05), com risco relativo de 1,995 (IC 1,381 - 2,883). Dentre os pacientes
em uso de nutri¢do parenteral, o grupo controle também apresentou mais infecgoes (p <
0,05), com risco relativo de 2,306 (IC 1,339 - 3,971). CONCLUSOES: O Ethanol Lock
Therapy apresenta-se como alternativa barata e efetiva na prevencdo de infecgdes
relacionadas a CVC-CP, inclusive em pacientes em uso de nutrigdo parenteral. Todavia,
novos estudos sdo necessarios para avaliar efeitos adversos e impacto no material do

dispositivo.

Palavras-Chave: cateteres venosos centrais; infecgdes relacionadas a cateter; etanol;

infeccdo; pediatria.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze the efficiency of intraluminal 70% alcohol use in double-
lumen short-term central venous catheter (CVC-ST) on reducing the infection rate
related to these devices. METHODS: A randomized, blinded clinical trial with patients
under 5 years old using a CVC-ST, accompanied by the pediatric surgery, from July
2016 to April 2017. A 70% alcoholization was performed daily, in both lumens, for two
hours each, from the implantation of the device, until its withdrawal. Infection rate and
parenteral nutrition relation with infection were assessed. RESULTS: The intervention
group had less infection in comparison to the control group (p <0.05), with a relative
risk of 1.995 (CI 1.381 - 2.883). Among the patients in use of parenteral nutrition, the
control group had also more infection (p <0.05), with a relative risk of 2.306 (CI 1.339 -
3.971). CONCLUSION: The Ethanol Lock Therapy is an inexpensive and effective
alternative to prevent infections related to CVC-ST, including patients using parenteral
nutrition. However, further studies are necessary to assess adverse effects and impact on

the material of the device.

Key Words: central venous catheter; catheter-related infection; ethanol; infection,

pediatrics.



INTRODUCAO
Os cateteres venosos centrais de curta permanéncia (CVC-CP) sdo largamente

utilizados, particularmente na pediatria *. Todavia, se trata de um dispositivo invasivo,
sendo suscetivel frequentemente a complicacbes como as infecces relacionadas ao
acesso vascular central (IAVC) e as infec¢bes primarias de corrente sanguinea
associadas a0 CVC (IPCS/CVC) #*. Tais complicacdes sido mais comuns em CVC de
curta permanéncia (CVC-CP), pois ndo possuem nenhum mecanismo para protecéo de
colonizacao extraluminal (n&o séo tunelizados) °.

De acordo com Goudie et al, as infeccGes relacionadas ao CVC estdo associadas
a um aumento do tempo de internacdo em cerca de 19 dias e despendem em torno de
3,73 vezes mais do que aquelas que ndo adquirem °, o que gera frustracio da equipe
multiprofissional e do paciente, ocupacdo do leito e aumento de custo de tratamento.
Ademais, a taxa de mortalidade de criancas que desenvolvem IPCS/CVC em unidades
de terapia intensiva sdo de 15% (naqueles que ndo evoluiram com IPCS, a taxa de
mortalidade é de 7%) "®.

Entre os fatores de risco correlacionados com as IPCS/CVC e IAVC, o mais
consideravel é o tempo prolongado de nutricdo parenteral (NP), uma vez que séo
requeridos por pacientes que se encontram com disfuncdo no sistema digestivo,
condicGes metabolicas, anormalidades congénitas, quimioterapia, pds-cirurgias e outras
situacOes de vulnerabilidade. Somado a isso, a NP possui carboidratos, aminoacidos e
lipideos, os quais estabelecem um ambiente ideal para proliferacdo de microrganismos
910" Além deste fator de risco, pode-se citar menor idade (menores de 2 anos), menor
peso (menos de 8 kg), mais de um Iimen do CVC, pacientes transplantados de células
tronco hematopoiéticas, hospitalizacdo prolongada antes do cateterismo, cateterismo
prolongado, neutropenia e prematuridade .

Neste contexto, com o grande nuimero de infeccdes relacionadas ao CVC, o



Centers for Disease Control and Prevention (CDC), publicou um protocolo para
prevencdo de IAVC e IPCS/CVC *?, o qual orienta medidas como educagdo pessoal,
conscientizacdo e mudangas préaticas diérias nos cuidados com CVC. Tais medidas tém
se apresentado eficazes *°, contudo, ainda assim ocorrem lapsos no tratamento dessas
infeccOes ou recidivas, pois existe um mecanismo de colonizagdo intraluminal com
formacdo de uma matriz de polissacarideo (biofilme), o qual adere a superficie do
cateter e protege 0 microrganismo da depuragdo imunoldgica e da exposic¢do prolongada
ao antimicrobiano *°.

Sendo assim, alternativas tém sido estudadas para o aperfeicoamento das
medidas que protegem o CVC da IPCS, como a utilizacdo de cateteres revestidos por
antimicrobianos, terapia para bloqueio do cateter com antibidticos, taurolidina ou EDTA
314 Dentre elas, ha o ethanol lock therapy (ELT), que consiste no uso do etanol como
solucdo antisseptica para preenchimento do cateter. Este provoca a desnaturacdo
proteica, e, tendo a capacidade de penetrar e esterilizar biofilmes, é eficaz contra 0s
principais patégenos envolvidos, como bactérias, micobactérias e fungos *°, entretanto
ndo tem acgdo contra esporos **!’. H& que considerar também que n&o hé evidéncias de
bactérias ou fungos adquirirem resisténcia & exposicao ao etanol ***>*%: e a técnica se
mostra eficaz tanto para bactérias plancténicas quanto para as sésseis °.

Além disso, quanto a aplicabilidade do ELT, estudos tem sido realizados para
demonstraram efetividade tanto para tratar quanto para evitar IPCS/CVC e IAVC .
Para tratamento, um estudo prospectivo e estudos retrospectivos sugerem que o ELT
administrado em conjunto com antimicrobianos conseguem atingir a depuracdo do

cateter %2,

No que concerne a profilaxia, em estudo prospectivo, controlado,
executado em adultos mostrou que o uso diario de ELT reduziu efetivamente a

incidéncia de infecces relacionadas a este dispositivo em cerca de 80% 2%, enquanto



outro estudo com desenho semelhante e mesma populacdo encontrou uma taxa de
reducdo de 42% #. Quando realizado em criancas, estudos retrospectivos tem
apresentado resultados promissores, com significativas taxas de reducdo de infeccOes
15,24—26.

Em contrapartida, as principais complicacOes relacionadas ao ELT consistem na
ocorréncia de trombose e o efeito do etanol sobre o material do cateter com
enfraquecimento deste ****"?”. Os estudos que exploram este método foram realizados
em CVC de longa permanéncia, e sintetizam que ha um intervalo de 80 dias entre a data
de implantacdo do cateter e a ocorréncia de trombose com necessidade de
anticoagulacdo no grupo do ELT *’. Quanto & seguranca no uso do &lcool a 70% em
cateteres de poliuretano e de silicone, notou-se que em até 10 semanas de exposi¢ao ao
ELT ndo houve impacto sobre a integridade destes dispositivos %'.

As infeccOes relacionadas ao uso de CVC (IAVC e IPCS) ocorrem de forma
frequente, em especial em paises em desenvolvimento. Elas contribuem com o aumento
da morbidade e custos associados aos cuidados destas infecgdes havendo a necessidade
de uma alternativa efetiva na profilaxia destas infeccOes. Sendo assim, este estudo
randomizado objetiva determinar a efetividade do alcool a 70% intraluminal em CVC
de curta permanéncia na reducdo de infec¢des relacionadas a estes dispositivos, em
razdo de que ndo encontramos ensaios clinicos em pediatria com esse tipo de cateter e
esse método de profilaxia bem como a taxa de infeccdo (IPCS/CVC e IAVC)
relacionada a estes dispositivos comparadas. Além disso, objetivamos determinar a

relacdo entre infeccdo e NP, e quais 0s principais patdgenos envolvidos.



Meétodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina Integral Fernando Figueira (IMIP) sob o0 nUmero
5508116.8.0000.5201. O estudo foi inscrito no ClinicalTrials.gov sob registro
NCT03253887.

Foi realizado um ensaio clinico, randomizado, duplamente encoberto, na
enfermaria de Cirurgia Pediatrica, na UTI Pediatrica e na UTI Neonatal, do IMIP,
localizado no bairro dos Coelhos, em Recife, Pernambuco. A coleta dos dados foi
realizada entre julho de 2016 a abril de 2017, com pacientes de até 5 anos em uso de
cateter venoso central de curta permanéncia de duplo Iimen.

O calculo do tamanho da amostra foi realizado no programa OpenEpi version
2.3.1. Foi baseado em uma frequéncia de 9% de infec¢do do cateter venoso central no
grupo que usou etanol e 37% no grupo controle ?. Considerando-se um poder de 80% e
um erro alfa de 5%, encontramos um tamanho amostral de 72 pacientes (36 em cada
grupo), este tamanho foi aumentado em 10% (40 pacientes em cada grupo) para
prevenir eventuais perdas pos-randomizacao.

Para incluséo no estudo os pacientes deveriam ser acompanhado pela equipe de
Cirurgia Pediatrica (CIPE) e estar em uso de CVC de duplo lIimen e de curta duracéo,
com posicionamento adequado do CVC confirmado por radioscopia durante o
procedimento e/ou radiografia pés-procedimento; ter cateter implantado ha no maximo
24h; ter peso maior ou igual a 2Kg e até 5 anos de idade; ter CVC implantado no Bloco
Cirargico, UTI neonatal ou UTI Pediatrica com técnica antisséptica adequada conforme
protocolo do servico e recomendado pelo CDC *2.

Foram excluidos pacientes com quebra das técnicas de antissepsia e assepsia

durante a implantacdo do CVC; CVC implantados em locais que ndo foram o bloco



cirrgico ou unidades de terapia intensiva; histéria de hipersensibilidade, reacdo ou
alergia ao etanol e pacientes graves, os quais necessitam de uso ininterrupto de ambos
os limens do CVC com drogas de infusdo continua.

Os pacientes que implantaram CVC-CP eram identificados, e apds a assinatura
do TCLE, eram em um dos dois grupos aleatoriamente, intervengdo ou controle através
do programa Random Allocation Software, version 2.0.

Foram colhidos os seguintes dados: peso, idade, tempo de cateter, uso de NP,
taxa de IPCS, IAVC, total (IPCS + IAVC), infecgdo em uso de NP e tipo de patdgeno.

Os pacientes foram acompanhados diariamente. Em ambos os grupos foi
aplicado um formulério padréo diério onde era anotado as informacdes do paciente, as
variantes para a caracterizacdo da amostra os registros sobre sinais de suspeigdo de
IAVC ou IPCS/CVC com a data do evento, tais como, sinais de infeccdo local com
secrecdo purulenta e/ou hiperemia, frequéncia cardiaca, febre ou hipotermia, tremores,
hipotensdo, bradicardia ou apneia, hemoculturas (HMC), cultura de ponta de cateter e a
data de retirada. Foram utilizados os critérios da NHSN/CDC (National Healthcare
Safety Network) para definicdo de IAVC e IPCS/CVC 2%

No grupo intervencdo, foi utilizado &lcool a 70% para a alcoolizagdo
intraluminal dos CVC-CP de ambos os lumens separadamente e respectivamente todos
os dias por duas horas. Ao término, o etanol era aspirado e o litmen liberado para uso. O
volume a ser utilizado foi pré-determinado e especifico para cada tamanho de cateter
através da aspiracdo do CVC até que houvesse o retorno de sangue. Antes e ap0s cada
alcoolizacéo era realizado um flush com 5-10 ml de soro fisioldgico 0,9%, mesmo nos
casos em que ndo era possivel aspirar o alcool devido a auséncia de refluxo. As

manipulagdes do CVC foram realizadas conforme recomendac¢do do CDC com técnicas



de antissepsia através da lavagem das méos, uso de luvas estéreis e limpeza do cateter
com alcool a 70%.

A aplicacdo do ethanol-lock era iniciada nas primeiras 24h de implantacdo do
cateter e continuava até que este fosse retirado ou houvesse algum evento que se
caracterizasse como critério de excluséo ou descontinuidade individual do estudo, como
desejo da genitora/paciente; efeito secundario inesperado e de alto risco para 0s
participantes; sinais e sintomas de efeito antiabuse (para pacientes em uso de derivados
imidazélicos).

Foram construidas com dados no Microsoft® Excel® 2013 v. 15.0 com calculo
de médias e desvio-padréo. Os dados foram analisados utilizando o programa GraphPad
Prism® v. 5.00 Foi realizado teste de normalidade (teste de Shapiro-Wilk) com
confecgdo de tabelas de contingéncia e analisados usando o X? com correcdo de Yates

ou teste de Fisher.



Resultados

Dos 120 cateteres implantados no periodo do estudo, 40 foram excluidos: 16 por
recusa do responsavel, 14 apresentaram posicionamento inadequado, sete pacientes se
encontravam em estado grave, em duas ocasides o responsavel estava ausente para
assinar o TCLE e um cateter apresentou vazamento. Dos 80 pacientes restantes, 40

foram alocados aleatoriamente no grupo controle e 40 no grupo do ELT.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes da amostra.

Geral ELT Controle p

Idade (dias) 219,6 (£ 333,9) 2405(x384,1) 198,8(£278,2) NS
Peso 5,884 (+ 3,97) 6,331 (+ 4,53) 5,436 ( 3,3) NS
Dias de cateter 9,82 (£ 5,16) 8,68 (= 5,04) 10,98 (x 5,08) NS

Uso de NP 56,3% 52,5% 60% NS

NS: nao significativo.



Estratificacao de pacientes pela faixa etaria
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Gréfico 1. Porcentagem de pacientes por faixa etéria.

A idade e 0 peso dos pacientes ndo passaram no teste de normalidade. Os grupos
ndo diferiam quanto a idade, peso ou tempo de uso do CVC (p > 0,05). 75% dos

pacientes tinha menos de um ano de idade. (Tabela 1, Grafico 1)



Estratificacao de pacientes por
diagndstico
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Gréfico 2. Porcentagem de pacientes por diagndstico

A maior parte da amostra foi composta por pacientes internados por alguma
malformagdo congénita. O restante da amostra tinha como diagndstico infeccdo
(pneumonia e enterocolite) ou outras doencas como hérnia interna e invaginagdo
intestinal. (Gréfico 2)

N&o houve diferenca entre a taxa de infec¢do do grupo controle sem NP (58,3%,

n = 14/24) e o grupo controle com NP (37,5%, n = 6/16) (p > 0,05).

Tabela 2. Taxas de Infeccdo por grupo de pesquisa.

Geral ELT Controle p
IPCS 21,25% 7,50% 35% <0,05
IAVC 11,25% 7,50% 15% NS
Infeccdo Total 32,50% 15% 50% <0,05
Infeccdo em uso de NP 40,50% 16,70% 58,30% <0,05

NS: néo significativo.



O grupo Controle apresentou mais IPCS do que o grupo ELT (p < 0,05), com
risco relativo de 1,995 (IC 1,381 — 2,883). Quanto a taxa de IAVC, ndo houve
diferencas significativa entre os grupos (p > 0,05). A taxa de infecgdo total (IPCS +
IAVC) foi maior no grupo controle do que no grupo ELT (p < 0,05), com risco relativo
de 2,077 (IC 1,381 — 3,119). No que se refere a taxa de infeccdo dos pacientes que
faziam uso de NP, foi visto que o grupo controle apresentou maior nimero de infecgdes

(p<0,05) com risco relativo de 2,306 (IC 1,339 — 3,971). (Tabela 2)

Tipos de Patogenos
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Gréfico 3. Tipos de patdgenos.

O principal patdégeno encontrado foi o Staphylococcus epidermis, tanto no grupo
controle quanto no grupo do ELT. Em segundo lugar, no grupo intervencdo, o patdgeno
mais comum foi Candida tropicalis. No grupo controle, outros patdgenos comuns foram
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcos hominis, Staphylococcos warnerii, Micrococcus

sp. e Pseudomonas aeruginosa. Foi observado cinco casos no grupo controle de



infeccdo por polimicrobianos, principalmente a combinacdo de um Gram-Positivo com

um Gram-Negativo, e um caso similar no grupo intervencao. (Grafico 3)



Discussao

A definicdo de infeccdo, tanto de IPCS quanto de IAVC, varia conforme os

artigos, com definicdes do CDC da época que as pesquisas foram realizadas "2°3032

International Classification of Diseases °, outras diretrizes 2%

, OU apenas uma HMC
positiva do CVC 2. Nés optamos pela definicdo do CDC/NHSN 2% por ser a
referéncia mais atual, além de ter sido elaborada por um centro de referéncia no assunto.

N&o utilizamos agua destilada ou heparina no grupo controle, como em outros

estudos 173

para evitar manipulacdo desnecessaria do CVC, pois esta esta relacionada
com aumento do risco de infeccdo®, cuja taxa ja se encontra elevada em nossa
populacéo.

A maioria dos estudos encontrados possuiam amostras com pacientes mais
velhos e com grande intervalo de idade entre eles, geralmente incluindo pacientes até 18
anos, e com maior peso, geralmente um minimo 5kg #2333 O nosso grupo de
pacientes foi composto por pacientes mais jovens, no intuito de homogeneizar a
amostra, com pacientes até 5 anos, sendo 75% composto por menores de 1 ano, porém
acima de 2 kg. A maior parte dos participantes apresentava alguma malformacéo
congeénita (80%), concordando com o relatado por Spir et al. ** em Sdo Paulo, como
segundo grupo mais sujeito a infeccdo de corrente sanguinea, atrds apenas de pacientes
com tumores. Abu-El-Haija et al. *, com amostra semelhante a nossa, composta por
pacientes mais jovens e doenca de base faléncias intestinais, e alcoolizacdo diéria,
descreveram o ELT como método efetivo na prevencao de infec¢do. Mas, relata também
0 impacto negativo que o alcool pode causar na integridade do dispositivo, a exemplo
de problemas mecénicos como obstrucdo e fratura, algo que nédo foi analisado no

presente estudo, mas vem sido reportado por varios autores *>3033¢,



Até 0o momento ndo encontramos outros ensaios clinicos que avaliassem a
efetividade do ELT em CVC-CP em criangas para profilaxia de infec¢es. Schoot et

al.® e Kayton et al.*

conduziram ensaios clinicos sobre a profilaxia de infec¢bes com
ELT em criangas, mas usaram CVC de longa permanéncia, ndo faziam alcoolizagdo
diéria, foram realizados em paises desenvolvidos, e o perfil da amostra difere do que
encontramos em nosso estudo (ambos utilizaram pacientes oncoldgicos com idade
acima de 1 ano e acima de 6 meses, respectivamente). Além disso, a pesquisa de Kayton
et al. foi interrompida por oclusdo de cateter, fratura, progressdo da doenca de base,
dentre outros motivos, ndo atingindo o n necessario para tornar o trabalho
estatisticamente significativo. A pesquisa de Schoot et al., realizava alcoolizag¢do por 2
horas com etanol 70%. Assim como eles, observamos que menos pacientes do grupo
intervencdo desenvolveram infec¢do quando comparados ao grupo controle (no estudo
deles, os controles usaram heparina). Outros autores reforcam esta evidéncia da
efetividade do ELT na prevencéo de infeccdes em seus estudos retrospectivos 32426303,

A alta taxa de infeccdo encontrada no grupo controle (50% dos pacientes
infectaram) demonstra que € necessario maior investimento também em acBes mais
basicas de prevencdo da infeccdo, como educacdo continuada para os profissionais do
hospital e campanhas educativas. Em estudo integrativo divulgado em 2014 em nosso
pais, Santos et al.** demonstraram a importancia de acdes como a higienizagdo das
mé&os antes de manipular o cateter, protecdo das conexdes do cateter, a inspecao e
observagdo diaria dos enfermeiros como decisivas na diminuigdo dessas taxas. S&o
acOes simples e de baixo custo que podem ser reforcadas em nosso servigo, pois a

maioria dos microrganismos que observamos sdo considerados oportunistas e sdo

encontrados comumente na pele do ser humano, em agua potavel e outras fontes no
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meio ambiente, indicando mecanismo de infeccdo extraluminal **. Outros autores

4138 além de serem orientagdes do CDC *2.

também destacam tais medidas

O uso de NP no grupo controle ndo aumentou a taxa de infeccdo da amostra,
pois 0s pacientes que faziam uso de NP e os que ndo faziam neste grupo apresentaram
taxas de infecgcdo sem diferenca significativa entre os grupos (p > 0,05), o que pode ter
ocorrido devido ao tamanho pequeno de nossa amostra, pois esta relacdo ja foi
estabelecida em estudos anteriores *!°. Entretanto ao compararmos os participantes que
eram do grupo intervencdo que faziam uso de NP com os que eram do grupo controle e
também usavam NP, constatamos que o grupo do ELT apresentou menos episddios de
infeccdo (p < 0,05) com risco relativo de 2,306 (IC 1,339 - 3,971). Estudos
retrospectivos com pacientes em uso de NP que utilizavam ELT diariamente,

® e E. Mouw et al. ¥ que

corroboram com nossos achados, como Cober et al. ?
descreveram diminuicdo da taxa de infeccdo relacionada a cateter desses pacientes.
Como o uso de NP é considerado um dos principais fatores de risco para
desenvolvimento de infeccdo **°, dados que mostram que ELT diminui infeccdo nesta
populagéo séo relevantes para prevencdo de danos a estes pacientes, os quais geralmente
apresentam outras vulnerabilidades (9).

Schoot et al. evidenciaram que a maioria das infeccbes foram causadas por
bactérias Gram-Positivas e em seguida bactérias Gram-Negativas (32), algo que
corrobora com nossos achados. Estudos retrospectivos também classificaram os tipos de
patdgenos nesta ordem de mais frequentes, com destaque para Staphylococcus
epidermis "#?#4283% hactéria também enfatizada em estudo brasileiro realizado por
Spir et al *2. Este microorganismo é mais prevalente provavelmente por causa da relacéo

entre a hidrofobicidade bacteriana e a ades@o ao polimero hidrofébico que constitui o

cateter, além de outros fatores como interacdes eletrostaticas *’. Em razdo disso, autores



como Chesshyre et al. *

recomendam uso de antibidticos que cubram ambos os tipos de
bactérias para tratamento empirico, e na suspeita de infeccdo por estafilococos, é
indicada a VVancomicina .. Alguns estudos tém sugerido a utilizagdo do ELT junto ao
tratamento antimicrobiano, com resultados promissores para a depuragdo do cateter,
evitando assim a retirada do dispositivo **%*. Sanders et al.?2, em estudo prospectivo
realizado com ELT para profilaxia de CVC-CP em adultos, também realizando
alcoolizacdo diaria por duas horas, encontrou resultados semelhantes ao nossos,
entretanto ndo houve relato de infeccdo flngica no estudo citado, algo que representou
14% da nossa casuistica. Isto pode ter ocorrido por causa do perfil de nossos pacientes,

que eram muito jovens, estavam em acompanhamento pds-cirirgico e os CVCs que

utilizamos ndo eram tunelizados.



Conclusao

Nossos resultados sugerem que o ELT é efetivo na reducdo de infeccbes
relacionadas ao CVC-CP, sobretudo na prevencdo de IPCS, todavia ndo obtivemos
significancia para afirmar que seja efetivo para prevencdo de IAVC. Ha uma
prevaléncia de bactérias gram-positivas, em especial o Staphylococcus epidermis. O
ELT também se mostrou util na diminuicdo das taxas de infeccdo de pacientes em uso
de NP. Sugerimos que outros estudos sejam realizados com ELT em CVC-CP em
criancas para comparacdo dos dados e andlise dos efeitos adversos da substancia, bem

como o efeito sobre o material do CVC.
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