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"Nunca ande pelo caminho tracado, pois ele conduz somente até onde os outros ja foram."

Alexander Graham Bell (1847-1922)



Esta Dissertacdo de Mestrado segue o formato proposto pelo Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias Meédicas: Endocrinologia, Metabolismo e Nutricdo, sendo
apresentados dois manuscritos independentes sobre o tema da Dissertagdo. O primeiro ¢ um
artigo de revisdo geral do tema, tendo sido publicado na Revista Brasileira de Terapia
Intensiva 2002; 14(3): 107-113. O segundo manuscrito ¢ apresentado como artigo original
para submissdo a publicacdo em revista de circulag@o internacional e descreve o trabalho de

pesquisa propriamente dito.
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RESUMO: O uso de cateteres venosos centrais (CVC) para fins diagnosticos e terapéuticos
esta incorporado a pratica médica diaria. Complicacdes sérias, com elevada morbidade e
mortalidade, como a sepse, estdo associadas a este procedimento. O diagndstico das infecgdes
relacionadas a cateter ¢ fundamentado em sinais clinicos e laboratoriais. Os fatores de risco
para infeccdo devem ser considerados por ocasido da utilizagdo de CVC e estdo relacionados
ao paciente, ao cateter, ao tipo de solu¢do administrada, ao profissional que manipula o cateter
e ao agente etiologico. A identificagdo destes fatores permite a intervencao precoce sobre os
mesmos e o manejo adequado do CVC e das complicagdes clinicas relacionadas.

UNITERMOS: Cateter Venoso Central, Infeccdo Relacionada a Cateter, Nutri¢do Parenteral

Total.
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ABSTRACT: The use of central venous catheters (CVC) for diagnosis and treatment is
common in the medical practice. This procedure is associated with severe complications that
present high morbidity and mortality rates, such as sepsis. The diagnosis of catheter-related
infections is based on clinical signs and laboratorial confirmation through semi-quantitative or
quantitative culture of the catheter tip. The risk factors for infection should be considered when
using CVC. These factors may be related to the patient, to the catheter, to the type of solution
administered, to the professional who handles the catheter and to the etiological agent. The
identification of these factors will early intervention and ensure adequate management of

CVC- related complications.

KEY WORDS: Central Venous Catheters, Catheter-Related Infections, Total Parenteral

Nutrition.
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O uso de cateteres venosos centrais (CVC) representa um grande avango no
diagnoéstico e na terapéutica em medicina. Muitos procedimentos clinicos e cirurgicos puderam
ser realizados a partir do desenvolvimento desta tecnologia. Nutrigdo parenteral, quimioterapia,
monitorizacdo hemodindmica, hemodialise, plasmaferese, transplante de medula 6ssea sdo,
entre outros, procedimentos que requerem acesso venoso central (1-3). Entretanto, seu uso esta
associado a complica¢des mecanicas e infecciosas.

O primeiro relato do uso de cateter intravascular ¢ oriundo da Alemanha em 1929 (4).
Somente nos anos 60, com o desenvolvimento da técnica de Seldinger (5) e com o acesso
percutaneo das veias subclavia e jugular, o uso de CVC passou a ser utilizado para as mais
diversas finalidades. No inicio dos anos 70, Hickman (6) introduziu o uso de um cateter
tunelizado, semi-implantado, de longa permanéncia, que ainda hoje ¢ utilizado na terap€utica
dos pacientes que necessitam terapia intravenosa por longo prazo. Na década seguinte, foram
desenvolvidos cateteres totalmente implantados de longa permanéncia com reservatorio
subcutaneo, que permitiram maior independéncia e preservagdo da imagem corporal do

paciente (4).

DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A cateterizagdo intravascular ¢ o procedimento didrio mais freqiientemente realizado
nos EUA (1-3). Milhdes de cateteres intravasculares sdo utilizados anualmente para diferentes
finalidades, sendo a maior parte periféricos. Cerca de 3 a 5 milhdes sao CVC (4,7,8). A maior
parte das infec¢des de corrente sangiiineas em hospitais estdo associadas a algum dispositivo
intravascular, principalmente CVC (1,8-10). Recente publicagdo (7), estima que 850 mil CVC
sejam colonizados anualmente e que, destes, 50 mil evoluam para infecgdo de corrente
sangiiinea relacionada a cateter (ICSRC), em hospitais americanos. No Reino Unido cerca de
200.000 CVC sao inseridos anualmente e 5800 devem evoluir para ICSRC (7,11).

Por se tratar de um acesso direto a corrente sangiliinea, o uso de cateteres
intravasculares pode levar a uma variedade de complica¢des infecciosas locais ou sistémicas
que inclui: tromboflebite séptica, endocardite, bacteremia e infeccOes metastaticas
(osteomielites, artrites) resultantes de disseminacdo hematogénica a partir do cateter

colonizado (12). Além disto, as infeccdes relacionadas a cateter, particularmente sepse
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relacionada a cateter, estdo associadas a aumento da morbidade e mortalidade (7,8,11,13) de
cerca de 10 a 20% (14,15). Diener (16) et al observaram que a mortalidade estd aumentada em
13 a 28% nos pacientes com bacteremia relacionada a cateter quando comparada a pacientes
com o mesmo perfil de gravidade clinica, porém sem esta complicacdo (16). Infeccdes
relacionadas ao cateter estdo também associadas a aumento no tempo (aproximadamente 7
dias) (15,16) e custos de hospitaliza¢ao (7,8,17,18).

O risco para infeccao relacionada a CVC nao tunelizado ¢ entre 1 ¢ 10% (3,17). A
prevaléncia de ICSRC varia na literatura entre 3 e 29% (12,14,16,19-21). Deve ser ressaltado
que muitas das ICSRC observadas em pacientes com CVC podem ndo ser diagnosticadas
apenas pelo ndo envio da ponta do CVC para realizagdo de cultura (16). Além disto, esta
variabilidade pode ser justificada pelo fato dos estudos serem realizados em grupos diferentes
de pacientes, pela adocdo de metodologias diferentes e pelo emprego ndo padronizado da
expressao “Infeccdo Relacionada a Cateter”. Este termo tem sido utilizado tanto para definir
colonizagdo do cateter, infeccdes locais (9), sistémicas (9) ou ICSRC (22). As infecgdes locais
sdo caracterizadas por ocorrerem na pele ou tecidos adjacentes no ponto de inser¢ao do cateter.
As infecgdes sistémicas, que incluem bacteremia e sepse, atualmente sdo descritas como
“ICSRC” (9).

Sepse relacionada a cateter ¢ a mais importante complicagdo no uso de CVC
(11,15,19,23) e embora sua incidéncia atual ndo tenha sido estabelecida de forma definitiva,
nos EUA anualmente ¢ estimado que cerca de 200.000 pacientes hospitalizados desenvolvam
sepse e que 90% destas estejam associadas ao uso de algum dispositivo intravascular de curta
ou longa duracdo (4,14,15,19). Ryder et al (1) demonstraram que o risco de sepse hospitalar ¢

significativamente aumentado em 4,6 vezes nos pacientes com CVC (1).

DIAGNOSTICO DE INFECCAO RELACIONADA A CATETER VENOSO CENTRAL

Na pratica clinica, a definicdo dos critérios laboratoriais para o diagndstico de
infeccdo relacionada a cateter, utilizada em estudos clinicos, baseia-se em um estudo de
1977 de Maki et al (24). Os autores avaliaram o uso da técnica de cultura semiquantitativa
para a identificagdo de microorganismos a partir do segmento distal do cateter, no momento

da sua remocdo. A partir deste estudo considera-se cultura positiva por técnica
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semiquantitativa, a presenc¢a de 15 ou mais Unidades Formadoras de Colonia (UFC)/placa.
Crescimento de 10’ UFC/placa através de técnica quantitativa ¢, também, considerado
positivo (25). As técnicas quantitativas, por serem mais trabalhosas ¢ dispendiosas, ndo
estdo disponiveis na rotina de muitos Servigos (26-28). O diagndstico de infecgdo
relacionada a cateter baseia-se em sinais clinicos inflamatérios locais (eritema, dor, calor,
edema, endurecimento) e sistémicos (febre, tremores, hipotensdo, taquicardia) associados a
confirmagdo laboratorial (exame bacterioldogico da ponta do cateter e/ou hemoculturas)
(Quadro 1). A realizacdo de cultura semiquantitativa ou quantitativa do cateter estabelecem
os parametros laboratoriais, atualmente recomendados pelo Centers Diseases Control
(CDC), para o diagnéstico de infecgao relacionada a cateter.

Blot et al (29) desenvolveram uma técnica que compara a diferenga entre o tempo para
positivagdo (DTP) entre hemoculturas coletadas diretamente do cateter e por puncdo venosa
percutanea periférica. Os autores concluiram que, na presenga de infec¢do relacionada a
cateter, as hemoculturas coletadas do cateter sdo lidas como positivas em um intervalo de
tempo acima de 120 minutos em relagdo as coletadas perifericamente. Este DTP superior a
120 minutos tem 91% de especificidade e 94% de sensibilidade para o diagnostico de infecgao
relacionada a cateter e os autores recomendam a utilizagdo do DTP como um método simples e
rapido para o diagndstico de infeccdo relacionada a cateter (29). Embora o método apresente
alta especificidade e sensibilidade, por ser dispendioso e trabalhoso, raramente ¢ adotado na
rotina (2,13,18).

Recente recomendagdo publicada pela Infectious Diseases Society of América,
American College of Critical Care Medicine ¢ Society for Health Care Epidemiology of
América (8) manteve a utilizagéo dos critérios clinicos adotados pelo CDC e, além do valor de
15 ou mais UFC/placa por técnica semiquantitativa, passa a considerar significativo o
crescimento de microorganismos na ordem de 10° UFC para cultura da ponta do cateter por

método quantitativo. Entretanto, esta recomendacdo ainda ndo foi oficialmente adotada pelo

CDC.
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AGENTES ETIOLOGICOS E PATOGENESE

O amplo uso de cateteres intravenosos ndo somente aumentou proporcionalmente a
incidéncia de infecgdes hospitalares, como também modificou a freqiiéncia de
microorganismos patogénicos. Microorganismos raramente isolados na década de 70 e no
inicio dos anos 80, hoje sdo os mais freqiientemente isolados na infeccdo sistémica relacionada
a cateter (ISRC): Staphylococci coagulase-negativos, principalmente Staphylococci
epidermidis, Staphylococci aureus, seguidos por bacilos aerobicos Gram negativos e fungos,
principalmente Candida albicans (1,2,25,30).

Os mecanismos envolvidos na sepse relacionada a cateter ndo sdo completamente
elucidados e varias hipoteses tentam explicar a patogénese da ISRC. A colonizag¢ao bacteriana
do CVC ¢ um pré-requisito essencial para o desenvolvimento das sepses relacionadas a cateter
(14), embora nem todo o cateter colonizado progrida para ICSRC. E estimado que entre 20 a
40% dos cateteres sejam colonizados e que somente 3 a 7% destes estejam associados a ISRC
(12,14,20). Entretanto, estudo recente mostra que a maioria dos cateteres estd colonizada,
ainda que o exame bacterioldgico da ponta do cateter ndo mostre crescimento de
microorganismos (30). Habitualmente, estes microorganismos estdo aderidos nas superficies
externa e interna do cateter e se apresentam revestidos por uma biocapa formada ha menos de
24 horas da inser¢do do cateter, a qual dificulta a penetragao e a¢ao dos antibioticos (31). Outro
fator que contribui para a patogénese da ISRC sdo os diversos componentes protéicos que
compdem os trombos, que podem estar presentes na luz dos cateteres, e aumentam a aderéncia
de microorganismos como Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis (30) e espécies
de Candida em cateteres (25).

Os microorganismos utilizam-se de trés principais vias de acesso: as superficies externa
e interna do cateter e a solucdo administrada. CVC utilizados por curto periodo de tempo,
menor do que 10 dias, sdo colonizados com maior freqiiéncia pela pele do paciente através do
ponto de insercdo do cateter, com conseqiiente colonizacdo da superficie externa do CVC (30-
32). Quando o periodo de uso do CVC ¢ superior a 10 dias, ocorre com maior freqiiéncia
coloniza¢do endolumial por microorganismos provenientes da manipulacdo de sistemas de
infusdo (transdutores, extensores, danulas) (30-32) pelos profissionais de saude (3,31,32), ou

ainda que raro, pela administracdo de solugdes contaminadas (3,25) e, mais tardiamente, por
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focos hematogénicos a distancia (3,16,27,32,33).

FATORES DE RISCO RELACIONADOS A INFECCAO EM CVC

O Quadro 2 resume os principais fatores de risco relacionados a infeccao em CVC.

Fatores Relacionados ao Agente Etioldgico

A flora contaminante ¢ variada. Os microorganismos mais freqiientemente isolados nos
biofilmes presentes nas superficies interna e externa dos CVC sao Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Candida albicans, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e
Enterococcus faecalis (31), provenientes da pele dos pacientes, da contaminagéo pelas maos de
profissionais de saude, ou de infusdes contaminadas (30). Microorganismos Gram positivos
(Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus aureus) nao crescem bem em solugdes
endovenosas, enquanto Gram negativos como Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp,
Enterobacter spp, Serratia spp e Pantoea sp mantém seu crescimento (31,34).

O CDC (25) chama a atengdo para que também seja considerada a capacidade de
aderéncia dos microorganismos como causa de infeccdo relacionada a CVC. Existe certa
seletividade no processo de aderéncia predominantemente causada por microorganismos da
pele ou da contaminagdo pelas méos de profissionais de satide (30). O Staphylococci aureus,
por exemplo, pode aderir a proteinas do hospedeiro presentes no cateter. Ja os Staphylococci
coagulase-negativos aderem facilmente a substancias poliméricas produzindo uma substancia

viscosa (polissacarideo extracelular) que aumenta sua capacidade patogénica (25).

Fatores Relacionados ao Paciente
Entre os fatores de risco para infeccdo do cateter relacionados ao paciente, sdo citados:
os extremos de idade (< 1 ano e > 60 anos), presenca de imunodeficiéncia, pacientes graves e

presenca de foco de infec¢cdo em outra localizagdo (9,35).

Fatores Relacionados ao Cateter
A localizagdo central da inser¢ao do CVC € por si s6 um fator de risco para infeccao.

Esta observagdo ¢ reforcada pelo baixo risco de infeccdo sistémica por cateter periférico
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(menos de 1/1000) (3). Além disto, em relacdo a localizagdo central, a maioria dos estudos
observacionais t€m demonstrado que cateteres inseridos na veia subclavia t€ém menor risco de
infec¢do quando comparados com a inser¢do na veia jugular ou femoral (3,21,25,36,37). Goetz
et al (38), em um estudo com 204 pacientes de um hospital geral, onde foram excluidos os
pacientes de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), ndo encontraram diferenca na incidéncia de
infec¢do relacionada a cateter inserido na veia femoral e jugular em comparacdo com a veia
subclavia. Porém, a média de permanéncia dos cateteres foi diferente dependendo do local de
insercdo: na veia subcldvia foi de 11,3 dias, 9,7 dias na veia jugular e 5,8 dias na veia femoral.
Mermel et al (39), recentemente, em uma revisdo critica de quatro estudos observacionais
prospectivos, através de andlise multivariada, verificaram que o risco de infeccdo ¢
significativamente maior com a inser¢do do cateter na veia jugular, comparado com a veia
subclavia. Desta forma, deve ser preferida abordagem subclévia a jugular e femoral sempre
que as condi¢des clinicas do paciente permitirem (7,8).

O tipo de cateter utilizado esta relacionado a infecgdo com CVC. Cateteres tunelizados
e com reservatorios subcutidneos tém sido associados a baixa freqiiéncia de bacteremia
relacionada a cateter, entretanto, tém elevado custo (3,40). O material do qual é constituido o
cateter esta relacionado as ICSRC (25,32,35,39). Os cateteres podem ser confeccionados de
materiais de maior ou menor capacidade trombogénica (4,9). Em ordem decrescente de
trombogenicidade encontram-se polivinil, polietileno, poliuretano e silastic (9,25). Parece
existir uma estreita correlagdo entre presenga de trombos e risco de infeccdo relacionada a
cateter (25,41,42). Além disto, irregularidades na sua superficie do cateter podem aumentar a
aderéncia de algumas espécies de microorganismos (S. coagulase-negativos, Acinetobacter,
Pseudomonas) (25). Entretanto, ao ser analisada a associa¢do material do cateter e infecgéo,
devido ao potencial fator de confusdo decorrente da comparacdo entre diferentes tipos de
cateteres nos diversos estudos, tanto os guidelines americanos quanto britanicos (7,8,11)
concordam que, até o momento, ndo existem evidéncias para dar preferéncia a um ou outro
tipo de material.

A efetividade da utilizagdo de cateteres impregnados com diferentes agentes
antimicrobianos (23,39), anti-sépticos (14,15,19,20) ou heparina (42) em reduzir a colonizagio

e infecgdo relacionada a CVC tém sido investigada. Recente recomendagdo do Department of
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Health England (EPIC Group) (7) sugere a utilizagdo de cateteres de curta permanéncia (até 10
dias) impregnados por clorexidine associado a sulfadiazina ou por monociclina associada a
rifampicina, somente em populacdes onde a taxa basal de infeccdo relacionada a CVC seja
maior do que 3-4/1000 cateteres/dia. Também, a utilizagdo de cateteres impregnados de
anticoagulantes parece reduzir a colonizacao e a aderéncia de microorganismos ao CVC, com
tendéncia a reducdo na incidéncia de infecgdes relacionadas (7). Na utilizacao destes cateteres
devem ser considerados: aumento da resisténcia microbiana, tipo de antibidtico ou
anticoagulante que impregna o CVC, diminui¢do da a¢@o do farmaco com o passar dos dias e
aumento de custos. Estudos adicionais sdo necessarios para que se possa recomendar seu uso
como cateter de primeira escolha (14,25).

O uso de cateteres de multiplos lumens diminui a necessidade de venopungdes
periféricas. Entretanto, o risco de infec¢do relacionada ¢ maior com seu uso quando
comparados ao cateter de limen unico (43). O triplo lumen estaria mais suscetivel a infecgao,
pois o sitio ¢ mais traumatizado durante o procedimento de inser¢do, predispondo a
contaminacdao pela pele do paciente, ou por apresentar muitas vias, o que aumentaria a
manipulagdo e o risco de contaminagdo endolumial (3,9,32). Embora esta associa¢do ndo seja
confirmada pela totalidade dos autores (10,44), o uso preferencial de CVC com multiplos
lumens restringe-se as situagdes em que este seja essencial para o manejo do paciente. Ja
quando o cateter de triplo laumen for utilizado para administracdo de NP, o risco de infeccao
relacionada a cateter esta aumentado (3,15,45,46) recomendando-se a utilizacdo de uma via
exclusiva para esta finalidade (3,7,8,11).

Solugdes anti-sépticas, incluindo alcool a 70%, povidone-iodine e clorexidine, podem
ser utilizadas para anti-sepsia da pele na pungdo e curativo do cateter, preferindo-se solugdes
que tenham efeito residual no local de inser¢do do cateter (clorexidine e iodo) (7). O uso de
solucdo de clorexidine aquosa a 2% parece ser mais eficiente na prevengdo de infeccdes
relacionadas a cateter quando comparada a solu¢do iodada a 10% e alcool 70% (9,25).
Entretanto, solu¢des aquosas de clorexidine nao estdo disponiveis na maioria dos centros.
Como alternativa, solugdes alcoolicas de clorexidine tém sido empregadas.

Os estudos que avaliam a associagdo do tipo de curativo adotado no local de inser¢ado

do cateter com infec¢do mostram resultados controversos. O uso de curativos semipermeaveis
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de poliuretano (transparentes) apesar de aumentar a incidéncia de colonizagdo, ndo esta
consistentemente associado ao aumento da incidéncia de infeccdes relacionadas a cateter
(9,25). A vantagem do seu uso em relagdo aos curativos com gaze seria a possibilidade de
observagdo do local de inser¢ao do cateter, facilitando a visualizagdo precoce de sinais locais
de infec¢do. O curativo com gaze ¢ seguro ¢ de mais baixo custo, porém, a manutencio de
rotinas de cuidados com as trocas destes curativos devem ser observadas a fim de que o local
de insercdo seja freqlientemente avaliado, sem que o risco para infeccdo aumente pela
manipulacdo inapropriada do cateter. Desta forma, tanto a utilizagdio de coberturas
semipermeaveis, quanto de gaze no local de inser¢ao do cateter podem ser adotadas, sendo que
as trocas dos curativos devem ocorrer quando uUmidos, soltos, ou com alguma sujidade,
dispensando a utilizagdo de pomadas (7,8).

Em cateteres periféricos, o tempo de permanéncia constitui um fator de risco para
infecgdo relacionada ao mesmo, recomendando-se que sejam trocados a cada 48 ou 72 horas
(25). Em CVC, a decisdo de trocar o cateter ¢ mais criteriosa, uma vez que, sdo sérias as
complicagdes inerentes ao procedimento de inser¢do (25). Além disto, ainda que alguns
estudos (47-49) demonstrem que a duracdo da cateterizagdo aumenta o risco para infeccao,
trocas rotineiras do cateter, a intervalos especificos de tempo, ndo diminuem a colonizag¢ao dos
CVC. Assim, estes devem ser trocados apenas quando houver suspeita clinica ou laboratorial
de infeccao (7,8,22,50).

O aumento ou reducdo de risco para infec¢do relacionada a CVC com a adogdo de
diferentes métodos utilizados para a troca do cateter é controversa (25). CVC podem ser
trocados utilizando-se 0 mesmo sitio através do uso de uma guia, ou pela inser¢do em outra
localizagdo. A utilizagdo de guia estd associada a menos desconforto e complicagdes
mecanicas em relacdo a nova insercao. No entanto, a contaminacdo intraluminal do cateter
pode ocorrer caso o primeiro cateter esteja colonizado (25,32,37,50). Assim, sugere-se a
utilizagdo da guia para a troca de CVC somente em pacientes sem nenhuma evidéncia de

infecgdo relacionada.
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Fatores Relacionados ao Tipo de Solucéo

Contaminagdo de solugdes endovenosas devido a técnicas de assepsia inadequadas no
seu preparo sao infreqiientes (25). A dificuldade do controle da glicose sérica dos pacientes em
Nutricdo Parenteral (NP) poderia explicar o possivel aumento de infecgdes e bacteremias (3)
nesta situa¢do. Algumas espécies de Candida, em presenca de solugdes contendo glicose,
como ocorre na NP, semelhante a outros microorganismos, teriam sua capacidade patogénica
aumentada.

Estudos ndo controlados (51-53) e revisdes de literatura (9,25,30) tém apontado a
administracdo de NP como fator de risco para infec¢ao relacionada a cateter. De fato, a
incidéncia de infeccdo relacionada a cateter em pacientes submetidos a NP ¢ elevada: sepse 7%
(6-27%) e candidemia em 4% (3-25%) dos pacientes (54). Entretanto, quando o risco de
infecgdo relacionada a CVC para NP foi avaliado através de analise multivariada em pacientes
de UTI, esta associagdo ndo foi confirmada (33). Nao existem, portanto, at¢ o momento,

evidéncias inequivocas que esta associagdo ocorra em todos os pacientes que recebem NP.

Fatores Relacionados ao Profissional que Manipula o Cateter

Equipes especializadas na inser¢ao e cuidados com cateteres t€ém sido formadas pelas
institui¢des, uma vez que quanto menos experiente ¢ o profissional que realiza o procedimento
de inser¢ao e cuidados com o cateter, maior o risco para infecc¢ao (3,25,32,55). Em institui¢des
onde equipes especializadas sdo responsaveis pela inser¢do e manutencdo do CVC para NP a
incidéncia de infeccdo relacionada a cateter foi reduzida de 25-30% para 3-5% (3,56,57).

A baixa relacdo entre o nimero de profissionais de enfermagem por paciente,
dificultando a manuten¢do dos cuidados com o cateter pode aumentar o risco de infeccao
relacionada a cateter (21,33,39).

A excessiva manipulagdo do cateter aumenta o risco de infecgdo relacionada a CVC,
provavelmente por importante risco para ndo observacdo de procedimento asséptico
(14,15,25). A adocao de maximas barreiras (luva estéril, avental esterelizado com mangas
longas, méscara, gorro e grandes campos esterelizados) durante a inser¢do de CVC diminui a
incidéncia de infecc¢ao relacionada a cateter quando comparada a precaugdes padrao (luvas e

pequenos campos esterelizados) (7,11,33). Além disto, uma das causas de elevado risco de
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infecgdo relacionada a cateteres em UTI ¢ o elevado numero de manipulagdes do CVC
(monitorizacdo hemodinidmica, administragdo de solugdes, medicamentos, sangue e derivados,

NP, hemodialise) (16,58).

COMENTARIOS

O uso de CVC estd incorporado a pratica médica e dentre as complicagdes mais
freqiientemente associadas estdo as infecgdes que estdo relacionadas a um aumento da
morbimortalidade. A identificacdo dos fatores de risco conhecidos, a atuacao sobre 0s mesmos
e o reconhecimento precoce dos sinais locais de infec¢do pode evitar complicagdes sistémicas
graves como a sepse. Os microorganismos mais freqiientemente isolados nas sepses
relacionadas a CVC devem ser identificados, com o objetivo de otimizar o tratamento.
Finalmente, em rela¢do a infeccdo em CVC a adogdo de protocolos que avaliem fatores de

risco parece ser a melhor alternativa para instituir medidas profilaticas e terapéuticas.
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Tipo de Infeccéo Critérios Diagnosticos

Colonizagdo do  Crescimento de 15 ou mais UFC por método semiquantitativo ou mais

Cateter de 10° por método quantitativo de segmento do cateter em auséncia de
sinais clinicos (25).

Infeccdo no Crescimento de 15 ou mais UFC por método semiquantitativo ou mais

Local de de 10°* por método quantitativo de segmento do cateter associado a

Insercao sinais inflamatorios locais: (eritema, calor, edema, dor) na pele de até 2

cm ao redor do ponto de inser¢do do cateter, febre; ou
Presenca de secrecdo purulenta no ponto de insercdo do cateter, mesmo
em ausé€ncia de crescimento microbiologico (25).

Infecgdo no Crescimento de 15 ou mais UFC por método semiquantitativo ou mais

Tuanel do Cateter de 10* por método quantitativo de segmento do cateter, associado a
sinais inflamatdrios locais, a partir de 2 cm do ponto de inser¢ao do
cateter na pele, ao longo do trajeto do cateter (25).

Infecgdo no Crescimento de 15 ou mais UFC por método semiquantitativo ou mais

Reservatorio de 10°* por método quantitativo de segmento do cateter associado a
eritema e necrose na pele acima do reservatorio do cateter ou presenca
de secrecdo purulenta na por¢do subcutinea do cateter onde esta o
reservatorio (25).

Bacteremia Identificacio do mesmo microorganismo (através de exame
Relacionada a bacteriologico e antibiograma) por método semiquantitativo ou
Cateter quantitativo, na ponta do cateter ¢ em hemocultura (coletada por
venopungao periférica), em auséncia de outro foco infeccioso (25).
Sepse Identificagdo do mesmo microorganismo (através de exame
Relacionada a bacteriologico e antibiograma) por método semiquantitativo ou
Cateter quantitativo, na ponta do cateter ¢ em hemocultura (coletada por

venopungao periférica), em auséncia de outro foco infeccioso, associado
a sinais clinicos de sepse: febre (acima de 38° C), e/ou hipotensdo
(pressao sistolica < 90 mmHg), e/ou oliguria (< 20ml/h), estando o
paciente com apropriada terapia antimicrobiana (55).

Infeccao de Refere-se aos casos em que a hemocultura periférica é positiva, mas a
Corrente ponta ndo preenche os critérios para cultura e existem evidéncias
Sangiiinea clinicas de que a origem da infec¢do € o cateter, como por exemplo, a

Relacionada a diminui¢do da febre apos a remocgao do cateter (11).
Cateter

Flebite Sinais inflamatorios locais, associados ou ndo a trombose venosa
palpavel no trajeto do vaso utilizado para inser¢ao do cateter (25).

Quadro 1: Critérios para Diagnodstico de Infecgdes Relacionadas a Cateter Venoso Central
adaptado do CDC (11,25,55). UFC: Unidades Formadoras de Colonias.
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RELACIONADOS AO PACIENTE
Doengas infecciosas, malignas, sindrome de imunodeficiéncia adquirida, desordens
hematoldgicas, insuficiéncia renal cronica (cateter calibroso, manipulagdes sucessivas)
Imunossupressao
Realizacdo de outros procedimentos invasivos
Uso de antibidticos
Extremos de idades (menores de 1 ano e maiores de 60 anos)
Presenca de outros focos infecciosos

RELACIONADOS AO AGENTE ETIOLOGICO
Viruléncia intrinseca do microorganismo
Capacidade de adesdao do microorganismo as proteinas presentes nas paredes dos cateteres

RELACIONADOS AO PROFISSIONAL QUE MANIPULA O CATETER

Relacdo de risco inversa a experiéncia do profissional que instala o cateter

Relagdo inapropriada de enfermeiros por paciente para manutengao de cuidados assépticos
Nao utilizacdo de maximas barreiras de protecao

RELACIONADOS A SOLUCAO ADMINISTRADA
Administragdo de outras solu¢des no cateter usado para nutri¢ao parenteral
Dificil controle da hiperglicemia com administracdo de nutri¢do parenteral

RELACIONADOS AO CATETER

Multiplos lumens

Local de inser¢ao (menor risco veia subclavia em relagdo a jugular e femoral)
Duracao da cateterizag¢ao

Uso de guia para troca do cateter

Quadro 2: Infeccao por Cateter Venoso Central: Fatores de Risco (9,16).
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Il - NUTRICAO PARENTERAL COMO FATOR DE RISCO
PARA INFECCAO RELACIONADA A CATETER VENOSO

CENTRAL

(PARENTERAL NUTRITION AS A RISK FACTOR FOR

CATHETER RELATED INFECTION)
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RESUMO

A infeccdo relacionada a Cateter Venoso Central (CVC) ¢ uma das complicacdes
mais importantes do uso de Nutri¢do Parenteral (NP), tendo o uso de NP sido descrito
como um fator de risco para infec¢ao relacionada a CVC em grupos restritos de pacientes.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o uso de NP como possivel fator de risco
para infeccdo relacionada a CVC em pacientes ndo selecionados, internados em um
Hospital Geral Universitario.

Neste estudo de coorte contemporanea do tipo incidéncia foram avaliados 212
pacientes adultos que utilizaram CVC, um grupo exposto € um grupo nao exposto a NP,
entre maio de 2000 e dezembro de 2001 durante internagdo no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA). Os pacientes foram acompanhados desde o momento da inser¢ao do
primeiro cateter até a remocao do Ultimo necessario para a terapéutica instituida (NP ou
outra), independente do diagndstico de infecgdo relacionada a CVC. O diagnoéstico de
infec¢do relacionada a CVC foi baseado nos critérios clinicos e laboratoriais utilizados pelo
Centers for Disease Control and Prevention, tendo sido considerado infec¢ao relacionada a
CVC (desfecho) a presenca de infeccdo no local de insercdo do cateter e/ou infeccio
sist€émica relacionada a cateter. A comparagao entre o grupo de pacientes expostos € nao
expostos foi realizada através de testes paramétricos e ndo paramétricos, conforme
indicado. Foram calculadas a incidéncia cumulativa e a densidade de incidéncia de infecgao
relacionada a CVC, com construg¢do de curva de Kaplan-Meier e teste de log-rank para
comparar estimativas de incidéncia de infeccao relacionada a CVC nos grupos de pacientes

expostos e ndo expostos a NP. Foram realizadas analises multivariadas de regressdo de Cox
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e logistica para avaliar os fatores associados a infec¢@o relacionada a CVC e ao uso de NP,
respectivamente. Valores de P < 0,05 foram considerados significativos.

Dos 212 pacientes, 28 apresentaram infec¢ao relacionada a CVC, sendo a incidéncia
cumulativa de infecgao relacionada a CVC de 13,2% (ICos%: 9,1 — 18,3%) ¢ a densidade de
incidéncia 8,01 infec¢des/1000 dias de CVC (ICos%: 5,4 — 11,4). Os microorganismos mais
freqiientemente encontrados foram os Gram positivos (61,3%), seguidos por Gram
negativos (34,2%). Candida albicans foi observada em 2 casos (4,5%).

Quando foram comparadas as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes
com e sem infec¢do relacionada a CVC, maior freqiiéncia de uso de NP (60,7 vs. 30,4%; P
=0,02) e niimero total de dias de uso de CVC durante o estudo (23 + 14 vs. 16 + 14 dias; P
= 0,012) foram observados nos pacientes com infeccdo relacionada a CVC. O grupo de
pacientes nao expostos a NP foi constituido por 139 pacientes e o grupo exposto por 73
pacientes. A incidéncia cumulativa e a densidade de incidéncia de infeccdo relacionada a
CVC foram maiores (P = 0,002) nos pacientes com NP (23,3% e 13,8 infec¢des/1000 dias
de CVC) do que nos pacientes sem NP (7,9% e 5,97 infecgdes/1000 dias de CVC),
conferindo a utilizagdo da NP um risco relativo (RR) de 2,43 (ICos%: 1,13-5,21; P = 0,02).

Na analise multivariada de regressao de Cox o uso de NP foi o tnico fator de risco
para o desenvolvimento de infecgdo relacionada a CVC (RR = 2,39; 1Cose,: 1,07-5,36; P =
0,035), sendo que o total de dias em uso de CVC (RR = 0,99; ICos%: 0,96-1,02; P =0,53) ¢
o tempo prévio de internagdo até a instalacdo do CVC (RR = 1,00; ICos¢: 0,98-1,02; P =
0,76) nao foram significativos no modelo de regressao.

Quando foram avaliados apenas os pacientes que tiveram sua inclusdo no estudo
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quando internados no Centro de Terapia Intensiva (CTI), também o uso de NP foi o tnico
fator de risco independente associado ao desenvolvimento de infecgdo relacionada a CVC.

Os fatores associados ao uso de NP no ingresso do estudo foram: presenca de
desnutricdo (OR = 9,56; ICose: 2,55-35,84; P<0,001), presenca de patologia cirurgica
indicando a inser¢do do CVC (OR = 13,03; 1Cos: 4,67-36,34; P<0,0001) e tempo prévio
de internacdo hospitalar até insercdo do CVC (OR = 1,07; ICose 1,03-1,10; P = 0,001),
ajustados para idade (OR = 0,98; ICos: 0,96-0,999; P = 0,046) e para o perfil de gravidade
clinica pelo Assessment Score Intervention System (escore ASIS) (OR = 0,36; ICoso: 0,17-
0,76; P =0,008).

Em conclusdo, o uso de NP ¢ um fator de risco independente para infeccdo
relacionada a CVC em pacientes adultos ndo selecionados sob regime de internagao

hospitalar.
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ABSTRACT

Central Venous Catheter (CVC)- related infection is one of the most serious
complications of parenteral nutrition (PN), and PN has been described as a risk factor for
CVC-related infection in selected group of patients.

The aim of this study was to evaluate PN as a possible risk factor for CVC-related
infection in non-selected hospitalized patients at a General University Hospital.

In this observational cohort study, 212 adult patients using CVC were evaluated,
one group with PN and another without, from May 2000 to December 2001, during their
hospitalization at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Brazil. Patients were
followed from the insertion of the first catheter to the removal of the last catheter necessary
to maintain the assigned treatment (PN or other), regardless of the diagnosis of CVC-
related infection. The diagnosis of CVC-related infection was based on laboratorial and
clinical criteria as recommended by the Centers for Disease Control and Prevention.
Catheter-related infection (end point) was defined as the presence of infection on the
catheter exit site and/or bloodstream infection.

The comparisons between patients with and without PN were performed by
parametric and non-parametric tests, as indicated. The cumulative incidence and the density
incidence of CVC-related infection were calculated, and a Kaplan-Meier curve was
constructed. Log-rank test was used to compare the estimated incidences of CVC-related
infection. Cox and logistic multivariate regression models were used to evaluate the factors
associated whit CVC-related infection and the use of PN, respectively. Values for P<0.05

were considered significant.
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Among the 212 patients, 28 presented CVC-related infection, which corresponds to

a cumulative incidence of 13.2% (ICg504: 9.1 — 18.3%) and a density incidence of 8.0
infections/1000 days of CVC (ICgs0;: 5.4 — 11.4). The most frequently isolated

microorganisms were Gram positive (61.3%), followed by Gram negative (34.2%).
Candida albicans was identified in 2 catheters (4.5%).

When clinical and laboratorial characteristics were compared between patients with
and without CVC-related infection, a higher frequency of PN use (60.7 vs. 30.4%; P =
0.02) and longer CVC use (23 + 14 vs. 16 + 14 days; P = 0.012) were observed in patients
with CVC-related infection. Seventy-tree patients used and 139 did not use PN. The
cumulative incidence of CVC-related infection and the density incidence of CVC-related
infection were higher (P = 0.02) in patients with PN (23.3% and 13.8 infections/1000 days
of CVC) than in patients without PN (7.9% and 5.97 infections/1000 days of CVC). The
relative risk of PN use for CVC-related infection development was 2.43 (ICg50: 1.13 —
5.21; P =0.02).

Cox multivariate regression analysis revealed that PN was the only risk factor for

the development of CVC-related infection (RR: 2.39; ICg50,: 1.07-5.36; P = 0.035). Total
days of CVC use (RR: 0.99; ICg504: 0.96-1.02; P = 0.53) and length of hospitalization
before the insertion of CVC (RR: 1.00; ICg50: 0.98-1.02; P = 0.76) were not significant in

the regression model. When only the patients that had the first CVC inserted in the
intensive care unit (ICU) were included in the multivariate regression model, PN was also

the only independent risk factor associated with the development of CVC-related infection

(RR: 5.47; 1Cg504: 1.54-19.36; P = 0.008).
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The factors associated with PN in the beginning of the study were the presence of

malnutrition (OR: 9.56; ICg50/: 2.55-35.84; P<0.001), the indication of CVC insertion by
surgery-related pathologies (OR: 13.03; ICg50,: 4.67-36.34; P<0.0001) and length of
hospitalization before the CVC insertion (OR: 1.07; 1Cg50/: 1.03-1.10; P = 0.001), adjusted
for age (OR = 0,98; ICose%: 0,96-0,999; P = 0,046) and clinical severity status according to
the Assessment Score Intervention System (ASIS) score (OR = 0,36; 1Cos: 0,17-0,76; P =
0,008).

In conclusion, PN therapy is an independent risk factor for CVC-related infections

in non-selected adult hospitalized patients.
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INTRODUCAO

A Nutricao Parenteral (NP) ¢ uma intervengao terapéutica com beneficios definidos
sobre o estado nutricional do individuo (1), influenciando de maneira importante a
evolucdo de situacdes como cirurgia em pacientes criticamente doentes, pancreatite,
queimaduras de grande extensdo (2), sindrome do intestino curto (3) e complicagdes
clinicas do transplante de medula Ossea (4), entre outras. Apesar destes beneficios,
persistem controvérsias sobre o impacto da utilizagdo da NP sobre a mortalidade (2,5,6).
Esta observacdo pode estar relacionada a presenca de complicagdes associadas ao uso de
NP (7). A sepse relacionada ao Cateter Venoso Central (CVC) utilizado para a
administracdo da solu¢do de NP ¢ uma das complicagdes mais graves (8,9) e ocorre em 1,3
a 26,2% dos cateteres utilizados para NP (9-13). Esta variabilidade pode ser explicada por
diferencas no delineamento dos estudos, inclusdo de grupos especificos de pacientes,
utilizagdo de diferentes tipos de cateteres, ou pelo grau de experiéncia do responsavel pelo

cuidado do cateter.

A sugestao inicial de que a NP constitua um fator de risco para infec¢do relacionada
a CVC advém do inicio da década de 70, quando foi demonstrada elevada incidéncia de
sepse relacionada a CVC em pacientes com NP (8,14,15). Desde entdo, a NP passou a ser
descrita como um fator associado a infeccdo em CVC por diferentes autores (16-22). Nos
poucos estudos nos quais o papel da NP como fator de risco para infec¢dao foi confirmado
através de andlise multivariada, o desfecho analisado ndo foi especificamente infeccao
relacionada a CVC, mas infec¢do em geral (16,20). Além disto, estes estudos avaliaram

apenas pacientes internados em Centro de Terapia Intensiva (CTI) (16,20).
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Nao estd, portanto, esclarecido se o emprego da NP é um fator determinante para
infeccdo relacionada a CVC em pacientes adultos em geral ou, ainda, se sdo outras
condi¢des que tornam os pacientes adultos usudrios de NP mais suscetiveis a estas
complicagdes.

O objetivo deste estudo foi avaliar o uso de NP como possivel fator de risco para
infeccdo relacionada a CVC em pacientes ndo selecionados internados em um Hospital

Geral Universitario.

DELINEAMENTO

Estudo de coorte contemporaneo do tipo incidéncia.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Foram avaliados 217 pacientes adultos que utilizaram CVC, entre maio de 2000 e
dezembro de 2001, durante a internag@o hospitalar em enfermarias e no CTI do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Foram incluidos consecutivamente, a partir de busca ativa junto a Central de
Preparo de Nutri¢do Parenteral do HCPA, todos os pacientes submetidos a NP no periodo
de maio de 2000 a dezembro de 2001. Para cada paciente exposto a NP, independente da
unidade de internacdo (clinica, cirurgia ou CTI), foram selecionados, de forma aleatoria, 2
pacientes em uso de CVC nao expostos a NP, sendo 1 da mesma unidade de internagdo do

paciente exposto e 1 do CTI. A inclusdo dos pacientes sem NP foi realizada no mesmo dia,
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ou 0 mais proximo possivel, do dia da inclusdo do paciente em NP. Quando, na unidade de
internagdo em questdo, mais de um paciente teve inser¢do de CVC, foi realizado sorteio
simples.

Somente pacientes que tiveram o CVC inserido através de nova puncdo foram
incluidos no estudo. Os pacientes incluidos que tiveram os CVC trocados com a utilizagao
de guia, foram mantidos. Foram excluidos: pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, por
terem permanéncia prevista do CVC por curto periodo (cerca de 3 dias) pacientes
submetidos a transplante de medula Ossea, por utilizarem cateteres implantados ou semi-
implantados e pacientes em uso exclusivo de cateteres de hemodialise (cateter de Schilley)
e cateteres de Swan-Ganz, uma vez que estes nao sdo utilizados para a administragdo de NP
no nosso hospital.

Entre os 217 pacientes avaliados, 67 ndo tiveram as pontas dos -cateteres
encaminhadas para exame bacterioldgico por problemas logisticos. Destes, 62 (20 expostos
a NP e 42 ndo expostos a NP) permaneceram no estudo por ndo apresentarem qualquer
sinal clinico de infec¢do relacionada a CVC. Foram excluidos 5 pacientes que
apresentaram algum critério clinico de infec¢do relacionada a CVC (hiperemia no local de
inser¢do do CVC em 3 pacientes e hiperemia associada a febre em 2 pacientes) e cujas
pontas dos CVC ndo foram encaminhadas para exame bacteriologico. A idade destes 5
pacientes foi de 45,0 + 27,8 anos, 1 era do sexo masculino, estavam hospitalizados ha 12,6
+ 15,7 dias quando inserido o CVC, a permanéncia do CVC foi de 30,8 + 30,3 dias e
estavam com o CVC ha 13,8 + 9,0 dias quando foi identificado o primeiro sinal clinico de

infeccdo relacionada a CVC. Dois pacientes foram expostos a NP e 4 apresentaram
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hiperglicemia sustentada. Todos os 5 pacientes utilizaram antibioticos, 3 eram desnutridos,
3 tiveram alguma patologia ciriirgica que motivou a inser¢do do CVC, 2 tiveram sua
inclusdo no estudo quando internados no CTI e 1 evoluiu para o dbito durante a internacao.
Desta forma, o grupo em estudo foi constituido por 212 pacientes, onde 73 pacientes
submetidos a NP constituiram o grupo em uso de NP (exposto) e 139 pacientes que nao
utilizaram NP formaram o grupo sem uso de NP (ndo exposto).

Nao foi modificada qualquer rotina assistencial no atendimento aos pacientes, com
excecdo do envio das pontas dos CVCs para exames bacterioldgicos por ocasido da
remocdo dos mesmos. Todos os pacientes foram avaliados trés vezes por semana para a
presenga de sinais clinicos e laboratoriais de infeccdo relacionada a cateter pelos
pesquisadores envolvidos no estudo. Os pacientes foram acompanhados desde o dia da
insercdo do primeiro cateter até a remocao do Ultimo cateter necessario para a terapéutica
instituida (NP ou outra), independente da confirmacdo do diagnéstico de infeccao
relacionada a CVC. Foram avaliados: estado nutricional e indice de massa corporal (IMC),
perfil de gravidade clinica, presenga de diabetes mellitus, presen¢a ou nido de patologia
cirrgica que tenha indicado a inser¢do do CVC, uso de antibidticos durante a
hospitalizagao, internagao na CTI durante a hospitalizacao, presenca de qualquer outro foco
infeccioso, complicagdes associadas ao procedimento de insercdo do cateter, mortalidade,
numero total de dias de hospitalizacao prévios ao uso do CVC, ntimero total de dias de
utilizagdo de CVC e numero total de dias de hospitalizagao.

Foi considerado desfecho a presenga de infec¢ao relacionada a CVC e como niimero

de dias em risco o periodo desde a inclusdo do paciente no estudo até¢ o desfecho ou
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retirada do CVC.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA.

Métodos

Critérios para o Diagnostico de Infeccdo Relacionada a CVC

Os critérios para o diagnostico do desfecho em estudo, infec¢ao relacionada a CVC,

foram os recomendados pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (23,24).

Foram consideradas infec¢des relacionadas a CVC:

e Infecgdo no local de inser¢do do CVC: Presenca de exame bacteriologico positivo do
segmento distal do cateter, associado a sinais clinicos de inflamagdo: presenga de
eritema, sensacdo dolorosa, endurecimento ou calor no espaco de 2 cm na pele ou nos
tecidos ao redor do ponto de inser¢do do CVC, associado ou ndo a febre (temperatura
axilar acima de 38°C), ou presenca de secrecdo purulenta no ponto de inser¢do do
cateter, ainda que na auséncia de exame bacterioldgico positivo;

e Infecgdo Sistémica ou “Infec¢do de Corrente Sangiiinea Relacionada a Cateter” (25,26):
presenca de sepse e bacteremia relacionadas ao CVC diagnosticadas, através de cultura
semiquantitativa, pelo crescimento de um mesmo microorganismo em segmento do
cateter e em hemocultura periférica em pacientes com auséncia de outro foco de
infeccdo, apresentando 2 ou mais sintomas sistémicos de sepse: temperatura axilar
acima de 38.5°C ou abaixo de 36.0°C, freqii€ncia cardiaca acima de 90 batimentos por
minuto, freqiiéncia respiratoria acima de 20 movimentos respiratorios por minuto, ou

pressao arterial parcial do diéxido de carbono abaixo de 32mmHg, leucécitos acima de
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12.000 U/mm3 ou abaixo de 4.000 U/mm3 ou com 10% de formas imaturas (27) na
auséncia de outro foco de infeccao.
Culturas
Os CVCs foram removidos através de técnica asséptica e exames bacterioldgicos
das pontas dos cateteres foram solicitados para isolar, identificar e quantificar
microorganismos (bactérias e fungos), segundo a técnica semiquantitativa de Maki (28).
Os resultados foram expressos como: auséncia de crescimento bacteriano, quando nao
houve crescimento ou este foi menor do que 15 unidades formadoras de colonias (UFC), ou
positivo, quando houve crescimento de 15 ou mais UFC. Pacientes com sinais sistémicos
de infeccao tiveram hemoculturas coletadas, a critério dos médicos assistentes.

Nutricdo Parenteral

Os cuidados com o preparo e com a administracdo da NP seguiram a padronizagao
estabelecida pela Comissdo de Suporte Nutricional do HCPA que é composta por dois
médicos especialistas em terapia nutricional, um farmacéutico, uma nutricionista e uma
enfermeira. Neste estudo, foi adotado o uso de solu¢des de NP 2:1, onde sdo misturadas as
solugdes de aminoacidos a 10% e de glicose a 50% em uma bolsa tnica e a solucdo de
lipidios ¢ dispensada em separado. A solugdo de aminoacidos e glicose foi administrada por
um CVC exclusivo ou por uma via exclusiva do CVC de duplo lumen. A solug¢do lipidica
foi administrada por via endovenosa alternativa. Os dispositivos (equipos, extensores,
danulas) utilizados para a administracdo de NP foram utilizados por até 24 horas.

O preparo da solugcdo de NP prescrita pelo médico assistente compreende varias

etapas: analise farmacéutica da prescricdo, limpeza e desinfeccdo de materiais e
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equipamentos, paramentagdo, manipula¢do, controle de qualidade, armazenamento e
distribuicdo. Todas as etapas sdo executadas conforme regulamentacdo do Ministério da
Saude, através da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (29). A mistura 2:1 ¢ preparada
por farmacéutico que adota barreiras maximas de protecao (roupa cirirgica, gorro, mascara,
propés, avental de mangas longas e luvas esterelizadas), sob capela de fluxo laminar
horizontal, utilizando sistema de mistura por deslocamento positivo de solugdes
(Misturador Automix®, Baxter Healthcare Corporation, Clientec Nutrition Division,
Deerfield, Illinois, USA) e adotando técnica asséptica. O controle de qualidade
macroscopico da solucdo ¢ realizado através da inspecdo visual da bolsa de polietileno-
acetato de vinila contra fundo claro e escuro e sdo encaminhadas amostras aleatorias das
preparacdes para analise microbiologica (prova). Sdo armazenadas amostras das mesmas
preparacdes caso haja necessidade de confirmacdo da andlise microbioldgica (contra-
prova). Durante o periodo do estudo ndo houve crescimento microbioldgico nas amostras
das solugdes de NP utilizadas. As prescrigoes de NP foram feitas pelos médicos assistentes,
de acordo com a estimativa do gasto energético de cada paciente. No periodo deste estudo,
3 preparagdes de NP estavam padronizadas pela Comissdao de Suporte Nutricional do
HCPA: formula 1, fornecendo 2400Kcal/dia (100g sob a forma de aminoacidos); férmula 2,
fornecendo 2080Kcal/dia (70g sob a forma de aminodcidos); formula 3, fornecendo

2680K cal/dia (120g sob a forma de aminoacidos);
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Cateteres

Todos os pacientes utilizaram CVC ndo tunelizados, curtos, de curta duracio,
radiopacos e ndo impregnados com anti-microbianos. Os CVC eram de limen Unico eram
de Vialon® (Intracath®, Becton, Dickinson Ind. Cir. Ltda, Minas Gerais, Brasil; 16G, 30,5
cm de comprimento) ou de duplo limen de poliuretano (Arrow® International,
Pennsylvania, EUA; 18G, 7Fr, 20 cm de comprimento). Os cuidados com a inser¢do e
manutengdo dos CVC seguiram as recomendagdes do Servico de Controle de Infecgdo do
HCPA. Resumidamente, os procedimentos de inser¢cdo do CVC foram realizados a beira do
leito, por médicos residentes ou médicos contratados (pacientes do CTI), tendo sido
adotadas as seguintes barreiras de protecdo: avental de mangas longas, luvas e campos
esterelizados extensos. Todos os cateteres foram inseridos nas veias subcldvias ou
jugulares, utilizando técnica asséptica. Neste estudo, foram consideradas complicacdes
mecanicas associadas ao procedimento de inser¢do do CVC: puncio arterial, pneumotorax,
hemotorax, hidrotorax, pneumoperitonio e obstrugdo do CVC.

A desinfec¢do do ponto de insercdo dos cateteres foi realizada com solugao de
clorexidine alcoolica a 2%, tanto no procedimento de inser¢do quanto nas trocas de
curativo. Todos os curativos foram realizados por enfermeiros e foram utilizadas gazes ou
peliculas transparentes, semipermeaveis (OpSite®, Smith & Nephew, Inglaterra). As trocas
foram realizadas sempre que os curativos apresentavam-se umidos, sujos, ou descolados da
pele ou para a inspeg¢do do local de inser¢do do CVC. Os dispositivos utilizados para a
administracdo de medicamentos e outras solugdes (que ndo a NP) foram trocados a cada 72

horas.
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Os CVC foram removidos quando desnecessarios para a continuidade do
tratamento, obstruidos, ou quando o paciente apresentasse sinais locais ou sist€émicos de
infec¢do relacionada a CVC.

Outras variaveis

O estado nutricional foi avaliado pela técnica de Avaliagdo Nutricional Subjetiva
descrita por Detski e col. em 1987 (30), sendo os pacientes classificados como: nutridos ou
desnutridos (incluindo moderadamente desnutridos ou suspeita de desnutrigdo e
gravemente desnutridos). O IMC [peso (Kg) / altura’ (m)] foi calculado sempre que as
condi¢des clinicas dos pacientes permitiram. Os indices laboratoriais avaliados foram o
nivel sérico de linfécitos e da albumina sérica. Os linfocitos foram analisados por
citometria com luz branca e por impedancia volumétrica e a albumina pelo método
colorimétrico do verde de bromocresol.

A glicose foi analisada por método enzimatico e foram considerados
hiperglicémicos os pacientes com valores de glicose acima do limite superior dos valores
de referéncia (> de 110 mg/dL) (31). Para determinar a glicemia capilar foram utilizadas
tiras teste reagentes especificas para o monitor Advantage® ou Advantage Complete®
(Roche Produtos Quimicos e Farmacéuticos S/A, Sao Paulo, Brasil). A glicemia capilar dos
pacientes em NP foi sistematicamente verificada a cada 6h e os pacientes ndo submetidos a
NP tiveram a glicemia capilar acompanhada de acordo com a prescricdo de seus médicos
assistentes. Foram considerados pacientes com hiperglicemia sustentada os que
apresentaram valores do teste capilar igual ou acima de 200 mg/dL por 24 horas

consecutivas, ou mais. Pacientes que receberam insulina NPH e/ou insulina de ac¢do rapida
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(Regular) de forma intermitente, a intervalos regulares, ou que receberam insulina Regular
endovenosa continua por 24 horas ou mais durante o periodo do estudo, foram
considerados como em uso de insulina.

O perfil de gravidade clinica foi avaliado pelo Assessment Score Intervention
System (escore ASIS) (32), adotado pelo National Nosocomial Infections Surveillance
(NNIS) onde, de acordo com a necessidade de cuidados intensivos, os pacientes
clinicamente estaveis sdo classificados com escores de 1 a 3, e os pacientes instaveis com
escores 4 ¢ 5. O perfil de gravidade clinica dos pacientes internados no CTI foi também
avaliado através do instrumento Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
(APACHE II) (33) onde valores elevados estdo associados a maior mortalidade.

Foram considerados procedimentos invasivos a presenga de: tubo endotraqueal,
ventilagdo mecanica, sonda nasogastrica, sonda nasoentérica, introdutor e cateter de Swan-
Ganz, cateter de Schilley, cateter endovenoso de curta duragdo, drenos de torax e de Kher,
cateter de monitorizacdo intracraniana, ostomias, sistema para hemodialise lenta

convencional e de pressdo venosa central.

Analise estatistica

O calculo inicial do tamanho da amostra (60 pacientes ndo expostos e 30 pacientes
expostos a NP) foi realizado através do programa EPIINFO versao 6.0, considerando-se um
valor de 0=0,05 e f=0,20 e utilizando-se incidéncias de infec¢do de séries histdricas do ano
de 1999 do Servico de Controle de Infeccdo e da Comissdo de Suporte Nutricional do

HCPA (pacientes expostos a NP = 30% e ndo expostos = 5%). Estes valores de incidéncia
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ndo foram confirmados. Calculou-se entdo o poder da diferenga de incidéncia de infeccao
relacionada a CVC entre pacientes com e sem NP a partir dos dados obtidos no presente
estudo.

A comparacdo de varidveis entre os grupos de pacientes estudados foi avaliada
através de teste t de Student ndo pareado e teste do qui-quadrado (Xz) ou teste exato de
Fisher, conforme indicado. Foram calculadas a incidéncia cumulativa e densidade de
incidéncia de infec¢do relacionada a CVC (desfecho). O calculo da densidade de incidéncia
foi realizado multiplicando-se o numero de desfechos por 1000 dias e dividindo o valor
obtido pelo somatorio dos dias em risco. A Curva de Kaplan-Meier foi construida para
analisar a probabilidade de ocorréncia de infec¢do relacionada a CVC nos pacientes
agrupados de acordo com o uso ou ndo de NP, considerando-se como tempo no modelo o
nimero de dias em risco. Foi realizada analise multivariada de regressdo de Cox, método
enter, para avaliar os fatores de risco para infec¢do relacionada a CVC (variavel
dependente) e regressdo logistica multipla, método enter, para avaliar os fatores associados
ao uso de NP. As variaveis independentes foram selecionadas de acordo com a andlise
univariada ou por sua relevancia clinica. Os resultados foram expressos através de média e
desvio padrao ou como propor¢do de pacientes com a caracteristica avaliada (numero de
pacientes com a caracteristica/nimero de pacientes avaliados). Valores de P<0,05
(bicaudal) foram considerados estatisticamente significativos. As analises foram realizadas

no programa SPSS 10.0.
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RESULTADOS

Foram acompanhados 212 pacientes adultos internados em unidades de internagdo
clinica, cirurgica e de terapia intensiva por um periodo médio de 16,5 + 14,4 (1 a 99) dias.
O total de dias em risco para infec¢do relacionada a CVC (periodo desde a inclusdo do
paciente até o desfecho ou a retirada do CVC) foi de 14,7 + 13,7 (1-99) dias. As
caracteristicas dos pacientes no ingresso e durante o estudo estdo descritas na Tabela 1.

Vinte e oito pacientes apresentaram infecgdo relacionada a CVC, sendo a incidéncia
cumulativa de infec¢do relacionada a CVC de 13,2% (ICos%: 9,1 — 18,3%) ¢ a densidade de
incidéncia 8,0 infecgdes/1000 dias de CVC (ICos%: 5,4 — 11,4). Em 21 pacientes o
diagnéstico de infecgdo relacionada a CVC foi realizado através de sinais clinicos locais
e/ou sistémicos com confirmacdo por cultura positiva da ponta do cateter e em 7 pacientes
através da presenca de secregdo purulenta no local de inser¢do do cateter.

A mortalidade durante a internacdo hospitalar foi 38,7% (82 pacientes), sendo a
mortalidade aguda, em até 28 dias de internagao, de 28,3% (60 pacientes).

Foram inseridos 366 CVC: 227 (63,6%) cateteres de monoltimen, 201 (77,6%) na
veia subclavia (direita ou esquerda) e 193 (74,5%) no lado direito (veia subclavia ou
jugular). Complicagdes mecanicas ocorreram em 4 procedimentos de inser¢dao dos CVC: 3
pneumotdrax e 1 obstrucdo do CVC. Foram analisadas 236 pontas de CVCs. Em 199
pontas, ndo houve crescimento microbiologico. Em 37 pontas foram isolados 45
microorganismos, sendo bactérias Gram positivas 0s microorganismos mais
freqlientemente encontrados (62,2%), seguidos por bactérias Gram negativas (33,3%).

Candida albicans foi observada em 2 cateteres (4,5%). Entre as bactérias Gram positivas os
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microorganismos  isolados foram:  Staphylococci  coagulase-negativo  (46,4%),
Staphylococci aureus (43,5%) e outros (10,1%). As bactérias Gram negativas isoladas
foram: Klebsiella pneumoniae (40,0%), Acinetobacter (20,0%) e outros 5 microorganismos
diferentes (40,0%). Das 37 pontas com cultura positiva, 16 pontas de CVCs
(correspondentes a 14 pacientes) foram positivas de modo isolado, isto €, em auséncia de
sinais clinicos, ndo caracterizando portanto o diagnostico de infecgdo relacionada a CVC.

Os 366 cateteres utilizados pelos 212 pacientes do estudo, foram classificados de
acordo com o uso em pacientes com ou sem o diagnéstico de infecgao relacionada a CVC.
No grupo de pacientes com infec¢do relacionada a CVC, o uso de cateter com duplo lumen
(60,6% vs. 39,4%; P = 0,002) e de cateter para NP (60,6% vs. 39,4%; P = 0,002) foi mais
freqliente. Nao foi observada diferenca em relag@o a insercao do cateter na veia jugular ou
subcléavia (35,7% vs. 64,3%; P = 0,066) e ao tempo de permanéncia do cateter por periodo
maior ou menor do que 10 dias (57,6% vs. 42,4%; P = 0,078) entre os dois grupos de
cateteres analisados. Quando analisados somente os cateteres de duplo limen, ndo foram
verificadas diferencas na ocorréncia de infec¢do nos grupos com ou sem uso de NP (10,3%
VS. 4,8%; P = 0,246).

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes ao ingressar no estudo, de
acordo com a presenca ou nao de infec¢do relacionada a CVC, estao expressas na Tabela 2.
Das variaveis estudadas, apenas o uso de NP foi mais freqiliente nos pacientes com infeccao
relacionada a CVC, quando comparado aos pacientes sem infec¢do. Nas varidveis
analisadas durante o estudo nao foi encontrada diferenga, conforme descrito na Tabela 3.

A Figura 1 mostra a estimativa de Kaplan-Meier para a ocorréncia de infec¢ao em
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CVC, nos pacientes com e sem uso de NP. Os pacientes com NP apresentaram 17 episddios
de infecgdo relacionada a CVC e os pacientes sem NP apresentaram 11 episodios (teste de
Log Rank = 5,61; P = 0,017). A incidéncia cumulativa de infec¢do relacionada a CVC nos
pacientes com NP foi de 23,3% e nos pacientes sem NP foi de 7,9% (P = 0,002). A
densidade de incidéncia nos pacientes com NP foi de 13,8 infecgdes/1000 dias de CVC,
enquanto que no grupo sem NP foi de 5,74 infec¢des/1000 dias de CVC, conferindo um RR
=2,43 (ICos9%: 1,13-5,21; P =0,02).

Dos 28 pacientes com infecc¢do, 10 apresentaram sepse relacionada a CVC (4,7%),
sendo 7 pacientes em uso de NP e 3 sem uso de NP. A incidéncia cumulativa de sepse
relacionada a CVC nos pacientes com NP foi de 9,6% e nos pacientes sem NP foi de 2,2%
(P =0,03). A densidade de incidéncia de sepse relacionada a CVC nos pacientes expostos a
NP foi de 2,23 sepses/1000 dias de CVC, enquanto que no grupo nao exposto foi de 0,95
sepses/1000 dias de CVC, conferindo um RR = 3,56 (ICose: 0,91-13,8; P = 0,067).

Na andlise multivariada de regressdo de Cox o uso de NP (RR = 4,03; 1Cose: 1,50-
10,79; P = 0,006) foi o tnico fator de risco para o desenvolvimento de infec¢do relacionada
a CVC, sendo que a presenca de desnutricao (RR = 0,55; [Cose: 0,17-1,83; P =0,334) e de
hiperglicemia sustentada (RR = 0,63; 1Cose: 0,27-1,47; P = 0,288) e o tempo prévio de
internagdo até a instalacdo do CVC (RR = 1,00; 1Cos%: 0,98-1,03; P = 0,775) ndo foram
significativos no modelo de regressao.

A indicacdo para o uso de NP (n = 73), considerando todos os pacientes do estudo,
foi: presenca de fistulas no periodo pés-operatorio (n = 28), permanéncia em nada por via

oral (NPO) por mais do que 7 dias no periodo pods-operatdrio (n = 25) ou em outras
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situacdes (n = 5), pancreatite (n = 6), sindrome do intestino curto (n = 5), neoplasias (n = 3)
e desnutrigdo cronica (n = 1). Dos 73 pacientes que utilizaram NP, 93,2% utilizaram
alguma das formulas de NP padronizadas no HCPA. A féormula padraol foi adotada em
39,7%, a tormula padrao 2 em 32,4% e a féormula padrao 3 em 27,9% dos pacientes.

Os pacientes que foram incluidos no estudo durante sua internagdo no CTI (n = 127)
foram analisados separadamente. Nestes, o escore APACHE 1I foi de 17,97 + 8,48 ¢ a
presenga do escore ASIS 4 ou 5 foi observada em 84,9% dos pacientes. A incidéncia
cumulativa de infeccao relacionada a CVC (42,9% vs. 57,1%; P = 0,048) e a densidade de
incidéncia (6,69 vs. 11,82 infec¢des/1000 dias de CVC) foram menores nos pacientes
incluidos no CTI do que nos pacientes incluidos nas enfermarias (n = 85), conferindo a
inclusdo no estudo em enfermarias um RR de 5,23 (ICos 1,5-17,9; P = 0,008). A
mortalidade durante a hospitalizagcdo nos pacientes internados no CTI foi 44,9%, enquanto
que nos pacientes das enfermarias foi de 29,4% (P = 0,023). Nos pacientes do CTI, a
mortalidade foi 58,1% nos pacientes em uso de NP de 40,6% nos sem exposi¢do a NP (P =
0,090). Foram comparadas as caracteristicas dos pacientes com e sem infec¢do em CVC
(Tabela 4). Nos pacientes com infec¢do (n = 12) foi maior a freqiiéncia de hiperglicemia
sustentada, de uso de NP e mais longo o tempo de uso de CVC, quando comparados aos
pacientes sem infec¢do relacionada a CVC. Quando foi realizada analise multivariada de
regressdo de Cox, o uso de NP foi também identificado como unico fator de risco
independente para infec¢do relacionada a CVC (RR = 6,15; ICos: 1,37-27,5; P = 0,018),
sendo que a presenga de hiperglicemia sustentada (RR = 1,32; ICos: 0,35-5,05; P = 0,681),

o tempo prévio de internagdo até a instalacdo do CVC (RR = 0,99; 1Cos: 0,93-1,05; P =
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0,758) e a desnutricao (RR = 0,60; 1Coss: 0,12-3,08; P = 0,547) nao foram significativos no
modelo de regressao.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 212 pacientes quanto ao grupo de
alocagdo no ingresso no estudo estdo descritas na Tabela 5. Os pacientes expostos a NP
eram mais desnutridos, apresentaram mais freqiientemente albuminemia < 2,0 g/dL, maior
propor¢ao de presenca de patologia ciriirgica como indicacdo de inser¢do do CVC, estavam
ha mais dias internados, tinham perfil de gravidade clinica menos critico (escore ASIS 3 ou
menos) e apresentaram mais hiperglicemia sustentada, quando comparados aos pacientes
sem uso de NP. Na analise de regressao logistica multipla, os fatores associados ao uso de
NP no ingresso no estudo foram presenga de desnutricdo (OR = 9,56; 1Cose;: 2,55-35,84;
P<0,001), presenga de patologia cirurgica indicando a inser¢do do CVC (OR = 13,03;
[Cose%: 4,67-36,34; P<0,0001) e tempo prévio de internagdo hospitalar até inser¢cdo do CVC
(OR = 1,07; 1Cose 1,03-1,10; P = 0,001), ajustados para idade (OR = 0,98; ICose: 0,96-
0,999; P = 0,046) e para o perfil de gravidade clinica pelo escore ASIS (OR = 0,36; 1Cose;:

0,17-0,76; P = 0,008).

DISCUSSAO

No presente estudo o uso da NP foi um fator de risco independente para o
desenvolvimento de infec¢do relacionada a CVC em pacientes adultos hospitalizados,
sendo o risco relativo para o desenvolvimento de infec¢do relacionada a CVC em pacientes

sob NP de 2,39 vezes. Este valor foi de 5,47 quando considerados somente os pacientes sob

NP do CTL
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A NP tem sido identificada como fator de risco para infec¢do relacionada a CVC em
alguns estudos retrospectivos (14,16,18,20,21,34) ou ndo controlados (9,10,14,34), em
grupos especificos de pacientes (13,14,16,17,19,20,22,35) ou ainda em estudos que nao
consideraram a presenca de possiveis fatores de confusdo como o tempo de utilizagdo do
CVC ou o perfil gravidade clinica dos pacientes avaliados (14,18,22,34,36). Estas
observacdes limitam a generalizagdo dos resultados encontrados por estes autores. Os
estudos que realizaram analise multivariada (16,20) nao foram delineados especificamente
para avaliar infec¢@o relacionada a CVC, mas sim infec¢do em geral. Além disso avaliaram
apenas pacientes de UTI. Em um deles, (20) 28 pacientes com bacteremia ou sepse de
diferentes causas foram comparados a 99 pacientes sem infec¢do. Foram identificados os
seguintes fatores como de risco para bacteremia ou sepse: admissdo na UTI durante
periodo de menor disponibilidade de profissionais de enfermagem para o cuidado por
paciente (OR = 3,8; ICose: 1,2 — 8,0), uso de CVC (OR = 1,1; 1Cose: 1,0 — 1,15) e de NP
(OR = 1,3; ICos%: 1,1 — 1,5). No entanto, trata-se de um estudo retrospectivo onde
diferencgas entre os grupos, tais quais a presenca de infecgdes hospitalares anteriores, uso e
tempo de uso de antibidticos, duragdo de cateterizacdo arterial e uso de ventilacdo
mecanica, nao foram consideradas nos modelos de regressdo apresentados. Borzotta et al
(16), também retrospectivamente compararam 20 pacientes com infec¢do por Candida a 45
pacientes controles, entre pacientes adultos internados em UTI de trauma. O uso de NP foi
identificado como fator independente de risco para infec¢do fungica em geral. Entretanto a
analise ndo foi ajustada para a ocorréncia de perfil de gravidade clinico mais critico € maior

tempo de exposi¢ao a NP observado nos casos
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Diversas patologias clinicas e cirurgicas motivaram a hospitalizagdo e a inser¢ao do
CVC nos pacientes deste estudo. De fato, com a inclusdo de pacientes ndo selecionados, o
perfil clinico ndo foi um determinante do desenvolvimento de infec¢do relacionada a CVC.
O delineamento utilizado, com a inclusdo de pacientes ndo expostos a NP, 1 paciente
proveniente de CTI e outro de mesma unidade do paciente exposto a NP, para cada
paciente exposto incluido no estudo, refor¢ca a importincia deste achado negativo em um
grupo nao restrito de pacientes.

Pacientes que desenvolveram infeccdo relacionada a CVC tiveram uma tendéncia a
internagdo mais longa previamente a instalagio do CVC (P = 0,099). E provavel que esta
tendéncia deva-se a ser a NP uma terapéutica de uso prolongado, que habitualmente ndo ¢
adotada nos primeiros dias de hospitalizagao.

A incidéncia cumulativa de infec¢do relacionada a CVC de 23,3% nos pacientes
expostos a NP foi semelhante a observada por outros autores (12,37) que avaliaram apenas
pacientes sob uso de NP. Quando comparados pacientes expostos e ndo expostos a NP,
tanto a incidéncia cumulativa quanto a densidade de incidéncia de infec¢do relacionada a
CVC foram maiores no grupo de pacientes expostos a NP. Também a ocorréncia de sepse
relacionada a CVC foi significativamente maior nos pacientes expostos a NP do que nos
pacientes ndo expostos. A densidade de incidéncia representa um ajuste da taxa de infeccao
para o nimero de dias em risco de cada paciente ¢ facilita a comparagdo entre os estudos,
de acordo com o CDC e o Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations
(9,23). No entanto, estudos com pacientes expostos a NP que apresentem a densidade de

incidéncia de infeccdo relacionada a CVC sdo infreqlientes. Em um estudo (9) que
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verificou a ocorréncia de complicagdes pelo uso de CVC em pacientes com NP, foi
observada uma densidade de incidéncia de 5,2 sepses/1000 dias de CVC. A maior
densidade de incidéncia encontrada em relacdo ao presente estudo (5,2% vs. 2,3%) poderia
ser explicada pela descri¢do do desfecho (infeccdo em CVC) em relagdo aos cateteres e nao
em relacdo aos pacientes, como no presente estudo. Também o uso quase exclusivo de
CVC de multiplos lumens, considerado um fator de risco para infec¢ao relacionada a CVC
(19,22,34,36,38), poderia justificar esta diferenga. De fato, no presente estudo, os CVC de
duplo lumen foram mais associados a infec¢do do que cateteres de limen unico (60,6% Vs.
39,4%; P = 0,002). Entretanto, ao ser avaliado o uso de cateter de duplo limen para a
administracdo ou ndo de NP, a ocorréncia de infeccdo foi igual nos grupos de pacientes
com e sem NP.

Quando analisados apenas os pacientes que foram incluidos no estudo quando
estavam no CTI (n = 127), a incidéncia cumulativa de infec¢do relacionada a CVC foi de
9,4%. Os cuidados continuos caracteristicos deste tipo de unidade de internacdo hospitalar,
ou ainda a presenca de equipe mais atenta aos cuidados com o CVC, poderiam justificar
esta menor freqliéncia quando comparada a de pacientes de outras unidades de internacao
hospitalar, conforme demonstrado por outros autores (20,37,39). Esta sugestao ¢ reforcada
pela observacao de que os pacientes que tiveram o CVC inserido no CTI, independente do
uso de NP, apresentaram menor freqiiéncia de infec¢do relacionada a CVC quando
comparados apenas com os pacientes cuja inser¢do do CVC foi realizada em outras
unidades. Conforme esperado, o perfil clinico de gravidade dos pacientes internados no

CTI, embora nao tenha sido um determinante do desenvolvimento de infec¢ao relacionada
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a CVC, era mais instavel (presenca de escore ASIS 4 ou 5: 84,9 vs. 10,5%; P=0,000) do
que o dos pacientes de outras areas de internagdo. Também a mortalidade durante a
hospitalizagdao foi maior do que a dos pacientes das enfermarias. Entretanto, a mortalidade
dos pacientes do CTI em uso ou nao de NP foi semelhante.

Considerando todos os pacientes estudados, embora a prevaléncia de desnutri¢ao
tenha sido elevada no presente estudo (81,6%) este valor foi semelhante entre pacientes
com e sem infecgdo relacionada a CVC, o que justifica ndo ter sido a desnutri¢do um fator
de risco para infec¢do relacionada a CVC ao ser incluida nas andalises multivariadas. A
presenca de desnutrigdo estd associada a maior risco para mortalidade e complicagdes
clinicas infecciosas em geral (40). Em nosso meio um estudo avaliou 709 pacientes durante
a realizacdo de censo nacional sobre a presenca de desnutricdo. O estado nutricional foi
identificado em andlise multivariada como um fator de risco para complicacdes clinicas
infecciosas e nao infecciosas. Diferente do presente estudo, nesta coorte retrospectiva
foram excluidos pacientes de CTI e a infeccdo em CVC ndo ¢ abordada especificamente
entre as complicacdes infecciosas analisadas. Deve ainda ser lembrado que uma relagao
causal entre desnutricdo e complicagdes ndo esta suficientemente estabelecida, podendo ser

ambas conseqiiéncias da patologia de base (41).

Niveis elevados de glicose estdo associados a uma maior freqiiéncia de infec¢do
tanto em pacientes com diabetes mellitus (42) como em pacientes ndo diabéticos, em
especial em pacientes criticos sob cuidados intensivos (43). No presente estudo a
freqiiéncia conhecida de diabetes mellitus ¢ de valores de glicose de jejum superior a 110

mg/dl ndo foram diferentes entre pacientes com e sem infec¢ao relacionada a CVC. J& no
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CTI, a hiperglicemia sustentada foi mais freqiiente nos pacientes com infec¢do. Neste
grupo, a intensa resposta de hormoénios contra-reguladores e de citocinas presente em
estados criticos de doenca (43) aumentaria o risco de complicagdes associadas ao
desenvolvimento de hiperglicemia (44). Isoladamente esta hipdtese ¢ pouco provavel uma
vez que o perfil de gravidade clinica avaliado pelos escores ASIS e APACHE II, foi
semelhante nos pacientes com e sem infec¢do. A excessiva administragdo de glicose,
usualmente sob a forma de NP, poderia também ter contribuido para a mais freqiiente
hiperglicemia observada. De fato hiperglicemia sustentada foi mais freqiiente nos pacientes
que utilizaram NP. Entretanto na analise multivariada realizada, a hiperglicemia sustentada
ndo foi um fator de risco independente para infecg¢do relacionada a CVC nos pacientes de
CTI. Este resultado indica que a NP ¢ um determinante de infec¢do relacionada a CVC de
maior magnitude do que a hiperglicemia sustentada associada.

Nos exames positivos das pontas de CVC houve predominancia de
microorganismos Gram positivos, principalmente Staphylococcus coagulase negativo e
Staphylococcus aureus, como observado em outros estudos (23,45-47). O crescimento de
Candida albicans ocorreu em apenas 2 cateteres. Os estudos que mostram a associagdo do
uso de NP com infec¢do fungica relacionada a CVC datam de trés décadas atrds, quando
ainda nao estavam estabelecidos os critérios diagnosticos de infecgdo relacionada a CVC e
as rotinas de preparo e administracdo da solugdo atualmente adotadas (8,14,15). Mais
recentemente, outros autores também encontraram baixa freqiiéncia de Candida albicans

como microorganismo causador de infec¢do relacionada a CVC (48).
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No presente estudo, o perfil dos pacientes que utilizaram NP esta de acordo com as
indicagdes tradicionais para uso desta terapéutica (1-3,6). Quando comparados aos
pacientes sem uso de NP, os pacientes expostos a NP apresentaram uma maior freqiiéncia
de desnutricdo avaliada clinica e laboratorialmente, além de estarem internados ha mais
dias no momento da inser¢ao do CVC. Neste grupo o perfil de gravidade clinica era menos
grave, provavelmente pela nido indicagdo de NP para pacientes clinicamente instaveis, em
especial no aspecto hemodinamico (49). A presenga de patologia cirirgica como indica¢ao
de inser¢do de CVC foi mais freqiiente no grupo exposto a NP. Esta observagdo se deve ao
fato de que mais do que 70% (55/73) dos pacientes sob NP tiveram a indicacdo desta
terapéutica em periodo pos-operatorio (fistulas pos-operatorias e NPO pos-cirlirgico
prolongado).

Uma possivel limitagdo deste estudo seria a inclusdo de pacientes cujas pontas de
CVC nao foram encaminhadas para exame bacterioldgico. Entretanto, de acordo com a
recomendacdo do CDC (23,23), o diagnoéstico de infecgdo relacionada a CVC deve basear-
se na presenca de critérios clinicos e laboratoriais, sendo que exames bacterioldgicos
devem apenas ser coletados quando houver suspeita clinica de infec¢ao relacionada a CVC.
Desta forma, estes pacientes foram mantidos no estudo por ndo apresentarem qualquer sinal
clinico de infeccdo. Além disto, a exclusdo destes pacientes da analise multivariada que
avaliou o desenvolvimento de infecg¢ao relacionada a CVC (dados ndo apresentados) nao
modifica o principal resultado deste estudo: a confirmacdo da NP como um fator de risco
independente para o desenvolvimento de infec¢do relacionada a CVC.

A elevada incidéncia de infec¢do relacionada a CVC em pacientes sob NP (13,8
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infecgoes/1000 dias de CVC) justificaria a utilizagdo de cateteres impregnados por
clorexidine e sulfadiazina de prata ou de minociclina e rifampicina. O uso destes cateteres
estd indicado para grupos de pacientes cuja densidade de incidéncia de infeccdo
relacionada a CVC seja superior a 3-4 infeccdes/1000 CVC dia. (23,24,50-54). Estes
cateteres parecem entretanto reduzir as taxas de infecg¢@o por periodos relativamente curtos,
cerca de 10 dias, o que limitaria, sua utilizagdo em pacientes sob NP. Estratégias
especialmente dirigidas a este grupo de pacientes devem ser desenvolvidas, em especial no
que se refere a aspectos de prevengao de infeccdo relacionada a CVC. O desenvolvimento e
a avaliacdo de protocolos especificos para manejo de CVC utilizados em NP faz-se
necessario.

Em conclusdo, o uso de NP ¢ um fator de risco independente para infec¢do

relacionada a CVC em pacientes adultos em geral.
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Tabela 1: Caracteristicas iniciais e durante o estudo dos 212 pacientes.

Idade (anos) 58,3+17,6
Sexo masculino 55,7%
IMC (kg/m’) 24,37 + 5,34
Pacientes desnutridos 81,6%
Linfécitos < 1.500U/L 60,1%
Albumina sérica < 2,0 g/dl 30,1%
Diagnostico conhecido de diabetes 16,2%
Glicemia em jejum > 110 mg/dl 34,4%
ASIS4e5 56,9%
Hiperglicemia sustentada 34,4%
Uso de insulina 16,3%
Uso de antibiotico 87,1%
Uso de NP 34,4%
Presenga de outros focos infecciosos que ndo o CVC 77,3%
Outros procedimentos invasivos 81,3%
Internag¢do no CTI durante a hospitalizacao 74,8%

Os dados estao expressos como média = DP ou como percentual de pacientes avaliados que
apresentam a caracteristica em estudo.

IMC: Indice de Massa Corporal; ASIS: Assessment Score Intervention System; CTI: Centro
de Terapia Intensiva; NP: Nutricdo Parenteral; CVC: Cateter Venoso Central
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas e laboratoriais iniciais dos pacientes de acordo com a

presenca ou ndo de infec¢do relacionada a CVC.

Com infecgdo  Sem infecgao P
(n=28) (n=184)
Idade (anos) 59+ 14 58 +£18 0,852°
Sexo masculino 57,1% 55,4% 0,865 b
IMC (kg/mz) 23,3+5,9 24,6 +5,2 0,322°
Desnutri¢do 85,7% 81,0% 0,547 °
ASIS 4 0u 5 46,2% 58,5% 0,234°
Uso de NP 60,7% 30,4% 0,002% °
Patologia cirargica como indicacao 67,9% 64,1% 0,701 b
para o uso do CVC
Glicemia jejum > 110 mg/dl 69,6% 73,1% 0,720 °
Diagnostico conhecido de diabetes 18,2% 16% 0,762 ¢
Linfocitos < 1500 U/l 53,8% 61,0% 0,485°
Albumina sérica < 2,0 g/dL 27,3% 30,4% 0,762 b
Tempo prévio de internagdo 15+14 10+ 14 0,099 *

hospitalar até a inser¢do do CVC

Os dados estdo expressos como média + DP ou como percentual de pacientes avaliados que

apresentam a caracteristica em estudo.

IMC: Indice de Massa Corporal; ASIS: Assessment Score Intervention System; NP:
Nutri¢ao Parenteral; CVC: Cateter Venoso Central

* valor de P < 0,05

“: Teste t de Student para amostras independentes

®: Teste do qui-quadrado ()%
‘. Teste exato de Fisher
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Tabela 3: Caracteristicas clinicas dos pacientes durante o estudo de acordo com a presenga

ou nao de infecgao relacionada a CVC.

Com infecgdo  Sem infecgdo P
(n=28) (n=184)
Uso de antibiotico 92% 86,4% 0,749 ©
Hiperglicemia sustentada 44% 32,9% 0,277 "
Uso de insulina 7,7% 17,5% 0,265 ¢
Internagdo na CTI durante a 67,9% 75,8% 0,366 b
hospitalizagao
Presenca de outros focos infecciosos que 85,7% 76,0% 0,251 b
nao o CVC
Uso de guia para troca do CVC 8,3% 3,8% 0,285°¢
Outros procedimentos invasivos 85,2% 80,8% 0,792 b
Complicagdes mecanicas na inser¢ao do 3,6% 1,6% 0,435 ¢
CcvC
Obito na internagdo 35,8% 39,1% 0,729 °

Os dados estao expressos como média + DP ou como percentual de pacientes avaliados que
apresentam a caracteristica em estudo.

CTI: Centro de Terapia Intensiva; CVC: Cateter Venoso Central

* valor de P < 0,05

“: Teste t de Student para amostras independentes

®: Teste do qui-quadrado ()%

‘. Teste exato de Fisher



63

Tabela 4: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 127 pacientes incluidos no estudo no

CTI, de acordo com a presenga ou ndo de infecgdo relacionada a CVC.

Com infecgdo  Sem infecgao P
(n=12) (n=115)
Idade (anos) 62,5+ 15,2 57,3+ 18,9 0,355°
Sexo masculino 50,0% 56,5% 0,665 b
IMC (Kg/m®) 23,28+ 6,18 24,46+ 5,31 0,545 °
Pacientes desnutridos 83.3% 85,3% 1,000 ¢
Linfécitos < 1.500U/L 63,6% 60,6% 1,000 ¢
Albumina sérica < 2,0 g/dl 25,0% 27,1% 1,000 b
Diagnostico conhecido de diabetes 12,5% 20,0% 1,000 ¢
Glicemia em jejum > 110 mg/dl 88,9% 71,0% 0,441°
Hiperglicemia sustentada 63,6% 28,3% 0,035°¢
Uso de insulina 8,3% 19,1% 0,692 ¢
APACHE II 19,1 +£9,5 17,9 + 8,4 0,661 °
ASIS4e5 100,0% 83,3% 0,211 ¢
Uso de antibidtico 100% 89.2% 0,596 ¢
Uso de NP 58,3% 20,9% 0,009* ¢
Presenga de outros focos infecciosos 83,3% 84,3% 1,000 ¢
que ndo o CVC
Outros procedimentos invasivos 90,9% 86,8% 1,000 ¢
Patologia cirurgica como indicacao 75,0% 58,3% 0,359 ¢
para o uso do CVC
Dias de uso de CVC 23,5416 P = 14,5+13,3 0,039 *

Os dados estao expressos como média + DP ou como percentual de pacientes avaliados que
apresentam a caracteristica em estudo.

IMC: Indice de Massa Corporal; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II; ASIS: Assessment Score Intervention System; NP: Nutri¢do Parenteral; CVC:
Cateter Venoso Central

* valor de P < 0,05

“: Teste t de Student para amostras independentes

®: Teste do qui-quadrado ()%

°: Teste exato de Fisher



64

Tabela 5: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes de acordo com o uso ou nao

de Nutri¢ao Parenteral (NP).

Com NP Sem NP P
(n=73) (n=139)
Idade (anos) 55+ 18 59,8 +17 0,085 *
Sexo masculino 57,5% 54,7% 0,691 b
IMC (kg/mz) 24,04 + 5,0 24,62 + 5,6 0,539°
ASIS4e5 42,9% 64,4% 0,003%* °
Albuminemia < 2,0 g/dL - n° (%) 48,6% 18,6% <0,001%* "
Hiperglicemia sustentada 55,1% 23,0% <0,001* b
Paciente desnutrido 95,9% 74,1% <0,001* b
Patologia cirtrgica como indicagdo para 87,7% 52,5% <0,001* °
o uso do CVC
Tempo prévio de internagdo hospitalar 17,3+ 17,5 7,4+ 10,4 <0,001**

até a inser¢do do CVC
Os dados estdo expressos como média + DP ou como percentual de pacientes avaliados que
apresentam a caracteristica em estudo.
IMC: Indice de Massa Corporal; ASIS: Assessment Score Intervention System; CTI:
Centro de Terapia Intensiva; CVC: Cateter Venoso Central
* valor de P < 0,05
*: Teste t de Student para amostras independentes
®: Teste do qui-quadrado (%)
¢: Teste exato de Fisher
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)
g

Teste Log Rank = 5,61
P=0,017

40- Pacientes em uso de NP (n = 73)

Infec¢ao em CVC (%)

Pacientes sem uso de NP (n = 137)

20 30 40 50

Numero de dias em risco

Pacientes em Risco:

Em NP 73 52 22 8 5 2
Sem NP 139 66 30 17 10 6

Figura 1: Estimativa de infeccdo relacionada a Cateter Venoso Central (CVC) em pacientes com e sem uso de

Nutri¢do Parenteral (NP).
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