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RESUMO

TRESSO, Karina Angélica. O uso da lock terapia na prevencao e tratamento de infecgcao
relacionada ao cateter venoso central de longa permanéncia: revisdo integrativa. 2021.
Disserta¢ao (Mestrado em Ciéncias) — Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto, Universidade

de Sao Paulo. Ribeirdo Preto, 2021.

Introducio: A /ock terapia, ou terapia de bloqueio, consiste na administragdo e manutencao de
uma solu¢do, em concentragao supra terapéutica, nos cateteres venosos centrais. Estas solugdes
combinam antimicrobianos altamente concentrados com um anticoagulante, sendo aplicaveis
tanto para a prevencao, quanto para o tratamento da infec¢do relacionada ao cateter. Objetivo:
Sintetizar o conhecimento sobre o uso da lock terapia na prevengdo e tratamento de infeccao
relacionada ao cateter intravascular de inser¢do central. Método: Revisdo integrativa da
literatura, sendo a busca realizada nas seguintes bases de dados CINAHL, Cochrane Central,
Embase, LILACS, PubMed, Scopus € Web of Science, abrangendo o periodo de 1 janeiro de
2010 a 3 de margo de 2020, sem restri¢des de idioma. As referéncias foram exportadas para o
gerenciador EndNote e para o Rayyan, para a selecdo dos estudos. As etapas de amostragem,
categoriza¢do dos estudos, avaliagdo dos estudos incluidos, interpretagdo dos resultados e
sintese do conhecimento foram realizadas por dois revisores de forma independente. Em
seguida, foi realizada uma busca manual nas referéncias dos estudos incluidos. Os dados foram
analisados de forma descritiva. Resultados: A amostra compilou 15 estudos. Seis estudos
(40%) abordaram o uso da lock terapia como prevencdo de infec¢do relacionada ao cateter
venoso central, ¢ nove artigos (60%) abordaram tal terapia como tratamento. Os artigos
incluidos nessa revisao que abordaram a prevencao relatam o uso de solugdes antimicrobianas
ndo antibidticas (taurolidina (n=2), etanol (n=2), citrato trissédico (n=1) e nitroglicerina (n=1)).
Dentre os nove estudos que abordaram a lock terapia como tratamento para a infec¢ao, a maioria
(n=7) utilizou solugdes antibioticas, (dois estudos avaliaram a eficacia da daptomicina e os
outros cinco utilizaram solugdes antibidticas variadas). Os outros dois estudos utilizaram
solugdes antimicrobianas (4cido cloridrico e taurolidina) associadas com antibioticoterapia
sistémica. Dentre os 15 estudos, em apenas um nao foi possivel especificar a duragdo da
intervengdo. Dois avaliaram a eficacia da lock terapia em curta duragdo (de trés a quatro dias)
e seis avaliaram em maior duracdo (entre 10 e 14 dias). Cada estudo especificou uma técnica
de intervengao e o tempo de permanéncia da solugdo intraluminal. Em relagao ao risco de viés,

foram avaliados cinco ensaios clinicos randomizados pela ferramenta da Cochrane Risk of Bias



(RoB 2), sendo todos de baixo risco. Dois ensaios clinicos sem randomizagdo avaliados pela
ferramenta proposta pelo Joanna Briggs Institute (JBI) resultaram em risco de viés baixo.
Dentre os oito estudos observacionais, a ferramenta AXIS avaliou sete como sendo de baixo
risco ¢ um como risco moderado. Conclusées: Na prevencao identificou-se o uso de
antimicrobianos ndo antibioticos como o etanol. A taurolidina também foi utilizada em um
estudo relacionado ao tratamento, em associacdo com antibioticoterapia sistémica. Em trés
estudos sintetizados para as situacdes de tratamento da infecg¢do relacionada ao cateter, o
antibiotico utilizado foi a daptomicina endovenosa. Tais antibioticos sist€émicos, utilizados
concomitantemente na maioria dos estudos de tratamento, foram selecionados em

conformidade com o resultado da hemocultura e antibiograma.

Palavras-chave: Cateter Venoso Central. Infeccdo Relacionada ao Cateter. Antibacterianos.

Anti-Infecciosos.



ABSTRACT

TRESSO, Karina Angélica. Using lock therapy to prevent and treat long-term central
venous catheter-related infections: an integrative review. 2021. Dissertation (Master’s
Degree in Sciences) — Ribeirdo Preto College of Nursing, University of Sdo Paulo. Ribeirao

Preto, 2021.

Introduction: Lock therapy, or blockade therapy, is the administration and maintenance of a
solution, at a dosage higher than the therapeutic one, in central venous catheters. Blockade
solutions combine highly concentrated antimicrobials with an anticoagulant. They can be
applied to both prevent and treat catheter-related infections. Objective: To summarize the
knowledge about use of lock therapy to prevent and treat intravascular catheter-related
infections. Methods: Integrative literature review, whose search was carried out in the
databases CINAHL, Cochrane Central, Embase, LILACS, PubMed, Scopus and Web of
Science, considering the period from January 1, 2010 to March 3, 2020, without any languages
restriction. The references were exported to EndNote and subsequently to Rayyan, so studies
could be selected. Sampling, study categorization, study evaluation, interpretation of results,
and synthesis of knowledge were executed by two researchers independently and blindly. A
manual search was then carried out in the references of the included articles. The data were
analyzed descriptively. Results: The final sample was composed of 15 studies. Six studies
(40%) addressed the use of lock therapy to prevent central venous catheter-related infections
and nine publications (60%) addressed this therapy as a form of treatment. The articles included
in this review that addressed prevention reported use of nonantibiotic antimicrobial solutions
(taurolidine (n=2), ethanol (n=2), trisodium citrate (n=1), and nitroglycerin (n=1)). Among the
nine studies that evaluated lock therapy as a treatment alternative, most (n=7) described the use
of antibiotic solutions (two evaluated the effects of daptomycin and five reported the application
of varied antibiotic solutions). The other two articles described use of antimicrobial solutions
(hydrochloric acid and taurolidine) associated with systemic antibiotic therapy. Among all 15
studies, one did not specify the intervention duration, two assessed the efficacy of lock therapy
in the short term (from three to four days), and six assessed it within a longer duration (between
10 and 14 days). Each study specified an intervention technique and length of permanence of
the intraluminal solution. Regarding risk of bias, five randomized clinical trials were evaluated
with the tool Cochrane Risk of Bias (RoB 2), which indicated all as low risk of bias. Two

nonrandomized clinical trials were assessed through the tool proposed by the Joanna Briggs



Institute, and resulted in low risk of bias. Among all eight observational studies, the AXIS tool
evaluated seven as showing low risk of bias and one as moderate risk of bias. Conclusions:
Regarding prevention, the studies reported the use of non-antibiotic antimicrobials such as
ethanol. The taurolidine was also mentioned in a study describing therapeutic applications, in
combination with systemic antibiotic therapy. In three studies addressing treatment of catheter-
related infections, the antibiotic used were Daptomycin. These systemic antibiotics, which were
concomitantly used in most treatment studies, were chosen according to the results of blood

culture with antibiogram.

Keywords: Central Venous Catheter. Catheter-related Infection. Antibacterials. Anti-

infectives.



RESUMEN

TRESSO, Karina Angélica. Uso de la "lock terapia" en prevencion y tratamiento de
infeccion asociada al catéter venoso central de larga duracion: revision integrativa. 2021.
Disertacion (Master en Ciencias) — Escuela de Enfermeria de Ribeirdo Preto, Universidad de

Sao Paulo. Ribeirdao Preto, 2021.

Introduccion: La "lock terapia" o terapia de bloqueo consiste en administrar y mantener una
soluciéon en concentracion supraterapéutica por el catéter venoso central. Dicha solucion
combina antimicrobianos altamente concentrados con un anticoagulante, siendo aplicables
tanto para la prevencion como para el tratamiento de la infeccion asociada al catéter. Objetivo:
Sintetizar el conocimiento sobre el uso de la "lock terapia" en la prevencion y tratamiento de
infeccion asociada al catéter intravascular. Método: Revision integrativa de literatura, realizada
en las bases CINAHL, Cochrane Central, Embase, LILACS, PubMed, Scopus y Web of
Science, abarcando el periodo desde el 1 de enero de 2010 al 3 de marzo de 2020, sin
restricciones idiomaticas. Las referencias fueron exportadas al gerenciador EndNote y luego al
Rayyan, para seleccionar los estudios. Las etapas de muestreo, categorizacion de estudios,
evaluacion de los estudios incluidos, interpretacion de resultados y sintesis del conocimiento
fueron ejecutadas por dos revisores de manera independiente y a ciegas. A continuacion, se
realizd una busqueda manual en las referencias de los estudios incluidos. Los datos fueron
analizados de manera descriptiva. Resultados: Muestra integrada por 15 estudios. Seis (40%)
abordaron el uso de la "lock terapia" como prevencion de infeccion asociada al catéter venoso
central, nueve (60%) abordaron la terapia como tratamiento. Los articulos incluidos que
abordaron la "lock terapia" como prevencion informaron utilizacion de soluciones
antimicrobianas no antibidticas (taurolidina [n=2], etanol [n=2], citrato trisodico [n=1] y
nitroglicerina [n=1]). De los nueve estudios que abordaron la "lock terapia" como tratamiento
para la infeccion, la mayoria (n=7) empled soluciones antibioticas (dos estudios evaluaron la
eficacia de la daptomicina, los otros cinco utilizaron soluciones antibidticas varias). Los dos
estudios restantes utilizaron soluciones antimicrobianas (acido clorhidrico y taurolidina)
asociadas a antibioticoterapia sistémica. De los 15 estudios, solo uno no especificod duracion de
la intervencion. Dos de ellos evaluaron la eficacia de la "lock terapia" de corta duracion (tres a
cuatro dias), y seis la evaluaron con mayor duracion (de 10 a 14 dias). Cada estudio especifico
una técnica de intervencion y el tiempo de permanencia de la solucion intraluminal. Respecto

del riesgo de sesgo, fueron evaluados cinco ensayos clinicos randomizados con la herramienta



Cochrane de Riesgo de Sesgo, resultando todos de bajo riesgo. Dos ensayos clinicos sin
randomizacion evaluados con la herramienta propuesta por el Joanna Briggs Institute (JBI)
obtuvieron riesgo de sesgo bajo. De los ocho estudios observacionales, la herramienta AXIS
determind que siete eran de bajo riesgo y uno de riesgo moderado. Conclusiones: En
prevencion, se identificd uso de antimicrobianos no antibidticos, como etanol. Taurolidina
también fue usada en un estudio relativo al tratamiento, en asociacion con antibioticoterapia
sistémica. En tres estudios sintetizados para las situaciones de tratamiento de infeccion asociada
al catéter, lo antibiotico usado fue daptomicina. Dichos antibidticos sistémicos, usados
concomitantemente en la mayoria de estudios de tratamiento, fueron seleccionados segun el

resultado del hemocultivo y el antibiograma.

Palabras clave: Catéter Venoso Central. Infecciones Relacionadas con Catéteres.

Antibacterianos. Antiinfecciosos.
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1 APRESENTACAO

Quando iniciei a faculdade de Enfermagem, eu ainda ndo tinha certeza se esse era o
caminho que eu realmente queria. Eu tinha muitas dividas sobre minha capacidade em ajudar
outras pessoas. Lembro exatamente do dia em que isso comec¢ou a mudar. Em um momento de
angustia, procurei uma professora para conversar, € essa pessoa iluminada que conheci nos anos
de graduagdo, a Prof* Dr® Maria Suely Nogueira, me pegou pela mdo e me guiou pelos
caminhos que precisavam ser percorridos. Incluiu-me em todos os grupos em que fazia parte.
Me apropriar dos conceitos e praticas de hipertensdo arterial, da introdu¢do aos injetaveis,
mensurar pressao da populacdo na praga, foram estes momentos que me fizeram sentir o que
significava cuidar do outro. Mas eu ainda via colegas e amigas se encantando com as diversas
nuances da enfermagem, da oncologia, da cardiologia, da pediatria, porém s6 descobri o que
realmente gostava na profissdo no quarto ano, em um projeto voluntario e despretensioso de
estagio na Sala de Urgéncia da Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas de Ribeirdo
Preto. O estagio, intermediado pela Prof* Dr® Clarice Aparecida Ferraz, era realizado no
contra turno das aulas da graduagao e tinha como objetivo o treinamento de diversas técnicas.
Esse estdgio me treinou em técnica sim, mas também foi além. Eu descobri o que podia ser
prazeroso na profissdo. A urgéncia, ndo importava qual, clinica ou traumatoldgica, me mostrou
um propdsito, algo que eu faria milhares de vezes. Passei no concurso em 2000, apds o término
da faculdade, e tive a sorte de poder escolher trabalhar no que mais me encantava na
enfermagem: fui trabalhar na Sala de Urgéncias. Tive os melhores professores nessa area,
enfermeiras Lisandra Maria Baptista, Elizabeth Gregorio, Maria Elisa Menegucci, que me
mostraram exemplarmente como aliar pratica eficiente a geréncia competente. Em 15 anos de
dedicacdo a Sala de Urgéncia, tive a oportunidade de passar de enfermeira assistente a
enfermeira encarregada de turno, e posteriormente a Enfermeira Chefe da Sala de Urgéncia.
Participei ativamente na formagao de alunos tanto de Enfermagem como Medicina, como tutora
de supervisdo ou monitora de cursos como o ATLS.

Em todos anos de pratica, sempre tive questionamentos sobre a melhoria do cuidado aos
pacientes. Como hospital escola, o Hospital das Clinicas recebe centenas de alunos anualmente,
seja de graduagdo ou pos graduagdo. Cada turma contribuia com novidades de suas areas, e
comecei a sentir que faltava um consenso entre as orientagdes que vinham principalmente da
area médica. Entdo, quando decidi me desligar da pratica, resolvi estudar e entender como o

conhecimento cientifico poderia melhorar o cuidado aos pacientes, o que me levou a procurar
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novamente a Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, com o
intuito de conciliar a pratica e a fundamentacdo cientifica. Nesse aspecto, a Prof* Dr® Renata
Cristina de Campos Pereira Silveira, e sua expertise no assunto, apresentou-me ao método
de revisao integrativa, que como método de sintese de conhecimento € um valioso instrumento

para a enfermagem.
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2 INTRODUCAO

2.1 Revisao da literatura

2.1.1 Cateter Venoso Central (CVC)

Os cateteres venosos intravasculares sdo dispositivos essenciais no manejo clinico de
pacientes hospitalizados, particularmente pacientes criticos ou cronicamente doentes
(CENTERS FOR DISEASES CONTROL AND PREVENTION, 2011). Em 1945, surgem
relatos do surgimento de um cateter de polietileno, o qual era introduzido através do limen de
uma agulha apods puncdo da pele, e posicionado no sistema venoso do paciente, denominado
Intracath® (ZIMMERMANN, 1945). Posteriormente, em 1952, a técnica de acesso ao sistema
vascular por meio da puncdo venosa foi desenvolvida pelo cirurgido Robert Aubaniac
(AUBANIAC, 1952), que relatou a técnica de puncao da veia subclavia em individuos em um
campo de batalha, para infusdo de fluidos de maior volume e com maior rapidez. Apds
desenvolvimento da técnica de pun¢ao, neste mesmo ano, o radiologista sueco Sven Seldinger
descreveu a introducao de cateteres nos vasos sanguineos por meio de um fio-guia flexivel. Esta
técnica serve de base para os procedimentos de acesso vascular minimamente invasivos até a
atualidade (SELDINGER, 1953). Em 1960, John N. Wilson descreveu a técnica de inser¢do de
cateteres centrais por via periférica para monitoragdo da pressdo venosa central (PVC) de
pacientes em estado critico (WILSON; OWENS, 1961).

O progresso dos acessos de longa permanéncia iniciou-se em 1973, quando o médico
John W. Broviac criou uma técnica na qual, apos a pun¢do, o cateter, feito de silicone,
permanecia em um tinel subcutaneo, até sua inser¢ao no vaso sanguineo. Este cateter possuia
um anel de poliéster que induzia uma resposta inflamatoria local, favorecendo assim a adesao
do mesmo ao tecido subcutaneo, proporcionando melhor fixagdo (BROVIAC; COLE;
SCRIBNER, 1973).

Posteriormente, em 1979, este dispositivo foi adaptado por Hickman et al. (1979) que
criou um modelo com maior calibre que permitiria a realizacdo de plasmaférese e infusdo de
células hematopoiéticas, sendo assim direcionados para a utilizagdo em pacientes oncoldgicos
(HICKMAN et al., 1979).

Atualmente, os Cateteres Venosos Centrais (CVC) s3o dispositivos frequentemente
utilizados e atendem a uma variedade de finalidades. Segundo Jamshidi (2019), as principais

indicagdes para aplicacao e inser¢ao de um CVC sdo:
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a) monitoramento da pressdo venosa central;

b) infusdo de vesicantes (substincias que podem causar necrose tissular quando
extravasados, como alguns sais eletroliticos, fluidos hiperosmolares, agentes vasoativos,
agentes citotoxicos e alguns antibiodticos);

c¢) incapacidade de garantir outras formas de acesso venoso.

A insercdo de um CVC requer preparagdo e técnica adequada para reduzir possiveis
complicagdes relacionadas ao procedimento, tais como infec¢do, sangramento € pneumotorax.
Trata-se de um procedimento médico, que exige profundo conhecimento anatomico, realizado
preferencialmente por médico intensivistas, cirurgides gerais, emergencistas ou
anestesiologistas (JAMSHIDI, 2019).

Para insercdo do CVC devem ser seguidos protocolos visando a prevencao de infeccao,
sendo higiene das maos, preparacdo de pele com clorexidina (exceto para criangas menores de
60 dias), assegurar que a pele esteja completamente seca antes da puncao cutanea e utilizagdo
de barreira maxima (luva estéril, avental estéril, toca, méascara, campo estéril cobrindo todo o
corpo do paciente) (CENTERS FOR DISEASES CONTROL AND PREVENTION, 2016).

Para melhor conforto e seguranga do paciente, a escolha do acesso vascular deve ser
realizada de forma criteriosa, por profissional capacitado que avalie questdes especificas como
os medicamentos que serdo administrados, o tempo previsto para duracdo da terapéutica, a
frequéncia de utilizagdo do cateter, a condi¢do do sistema venoso periférico, a necessidade de
transfusdo de hemoderivados, entre outros. Existem diversos tipos de cateteres que podem ser
definidos conforme os seguintes aspectos (CENTERS FOR DISEASES CONTROL AND
PREVENTION, 2011; MERMEL et al., 2009):

a) tipo de vaso que ocupa: veia periférica, veia central ou artéria;

b) expectativa de vida util: tempordrio/curto prazo (até 14 dias) ou permanente/longo
prazo (superior a 14 dias);

c) local de insercao: artérias, veias centrais (subclavia, femoral, jugular interna), veias
periféricas ou cateter central de insercao periférica (neste caso, o cateter ¢ inserido por puncao
venosa superficial periférica, tendo sua ponta mantida em posi¢ao central);

d) percurso da pele até o vaso: tunelizado ou ndo tunelizado;

e) comprimento fisico: longo ou curto;

f) caracteristicas especificas: possuir ou ndo um cuff (baldo), ser impregnado com
heparina, antibidticos ou antissépticos e quantidade de liimens.

De acordo com o Centro de Controle e Prevencao de Doencas (CDC) os cateteres de

longa permanéncia sdo aqueles em que o tempo de permanéncia in sifu seja superior a 14 dias
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e podem ser classificados como tunelizados ou ndo tunelizados (CENTERS FOR DISEASES
CONTROL AND PREVENTION, 2011).

O CVC nao tunelizado ¢ inserido de forma percutanea, ou seja, € realizada uma punc¢ao
na pele para acesso a uma veia central (jugular interna ou externa, subclavia ou femoral),
posicionando a extremidade na comunicagdo entre a veia cava € o atrio cardiaco. Possui
comprimento entre 20 e 30 cm, com um ou multiplos lumens. Esse cateter ¢ indicado para uso
hospitalar, pois apresenta maior risco de infec¢do de corrente sanguinea em comparagao aos
cateteres tunelizados, além de maior possibilidade de deslocamento do dispositivo, uma vez
que sua fixagdo ¢ por sutura na pele com fio inabsorvivel proximo ao orificio de entrada do
cateter (ZERATI et al., 2017).

O cateter venoso central de insercdo periférica (em inglés, PICC - Peripherically
Inserted Central Catheters) ¢ um cateter ndo tunelizado de longa permanéncia, inserido em
veias periféricas superficiais, porém com a ponta mantida em posicao central. Podem ser de
uso continuo ou intermitente, em pacientes hospitalizados ou em tratamento domiciliar. Sao
longos (50 a 65 cm de comprimento), mas pouco calibrosos, ndo sendo adequados para infusdes
de grandes volumes em curto espaco de tempo (GALIENI; PITTIRUTTI; BIFFI, 2008).

O CVC tunelizado ¢ implantado nas veias centrais apos tunelizagao do cateter no tecido
subcutaneo. Apresentam um cuff em sua extensdo do tinel subcutineo que trata-se de um
dispositivo que inibe a migracdo de microrganismos da pele para o limen do cateter,
apresentando maior durabilidade e menor risco de infec¢do de corrente sanguinea, quando
comparados aos cateteres nao tunelizados (MAKI; KLUGER; CRNICH, 2006).

Dentre os cateteres tunelizados, ha os semi-implantaveis, como o cateter de Hickman e
o Permcath, e os CVC totalmente implantaveis conhecidos como Porthcath (ZERATI et al.,
2017).

Os CVC semi-implantdveis sdo inseridos por punc¢do cutanea, em geral no tdrax
anterior, passam por um tunel no subcutaneo até o local onde adentra o espago intravascular de
uma veia central. Possuem um anel de material sintético no interior do tinel subcutaneo que
proporciona melhor fixagdo do dispositivo ao provocar uma reagdo inflamatoria e
consequentemente, melhor aderéncia (ZERATI et al., 2017).

Ja os CVC, totalmente implantaveis, sdo introduzidos por veia periférica ou central, mas
nao ficam exteriorizados. Sao conectados a um reservatorio implantado sobre o musculo de um

local previamente escolhido, em geral no térax anterior (ZERATI et al., 2017).

2.1.2 Infec¢ao Relacionada ao Cateter Venoso Central (IR-CVC)
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Embora os CVC garantam o acesso vascular necessario, seu uso aumenta o risco de
infec¢do, em especial a infec¢do da corrente sanguinea relacionada a cateter (ICSRC), além de
possivel infec¢dao local; tromboflebite séptica, endocardite e outras infecgdes metastaticas
(como abscesso pulmonar, abscesso cerebral, osteomielite e endoftalmite) (CENTERS FOR
DISEASES CONTROL AND PREVENTION, 2011).

Uma vez que um CVC ¢ instalado em um paciente, a preocupacdo com o risco de
infecc¢do de corrente sanguinea ¢ constante e deve ser monitorizada rotineiramente, por meio de
vigilancia aos sinais clinicos de infec¢do, coleta de hemoculturas periféricas, centrais e cultura
de ponta do cateter (JAMSHIDI, 2019).

A Infeccdo de Corrente Sanguinea Relacionada ao Cateter (ICSRC) ¢ definida como
bacteremia ou fungemia em pacientes com dispositivo intravascular e pelo menos um resultado
de hemocultura positivo obtido de veia periférica, manifestacdes clinicas de infeccdo (febre,
calafrios e/ou hipotensdo), e nenhuma fonte aparente de infec¢do de corrente sanguinea, exceto
do cateter. Sendo assim, um dos seguintes itens deve estar presente:

a) um resultado positivo de semiquantitativo (maior que 15 UFC - unidade formadora
de colonias - por segmento de cateter) ou quantitativo (maior que 10> UFC por segmento de
cateter) de cultura do cateter, em que o mesmo organismo (espécie) € isolado de um segmento
do cateter e de uma cultura de sangue periférico;

b) culturas quantitativas simultaneas de sangue numa proporc¢ao maior 3:1 UFC/mL de
sangue (sangue do cateter vs. sangue periférico);

¢) tempo diferencial para positividade — o crescimento de microrganismos em uma
cultura de sangue obtido através de um Aub de cateter, ou seja, extremidade de uma via do
cateter, ¢ detectado por um sistema de hemocultura automatizado por pelo menos 2 horas antes
de uma cultura de sangue periférico coletado simultaneamente e de igual volume (MERMEL
et al., 2009).

Um diagnostico definitivo de ICSRC demanda resultados positivos da hemocultura
percutanea periférica com crescimento de organismos microbianos concordantes com as
culturas da ponta do cateter ou com as culturas coletadas do cateter que atendam aos itens
descritos acima. As hemoculturas quantitativas geralmente sdo o método mais preciso para
diagnosticar ICSRC, principalmente em pacientes com CVC de longa permanéncia, mas o
tempo diferencial de positividade também tem alto grau de precisdo. Caso uma amostra de
sangue periférico ndo seja possivel, pelo menos 2 amostras de sangue do cateter devem ser

coletadas através de lumens diferentes (MERMEL et al., 2009).
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Cabe ressaltar que nos estudos internacionais, existem duas definigdes diferentes
quando da infec¢do de corrente sanguinea relacionada a acessos vasculares: infeccdo de
corrente sanguinea associada ao acesso central (em inglés central-line-associated bloodstream
infection (CLABSI)) e infeccdo de corrente sanguinea relacionada ao cateter (em inglés
catheter-related bloodstream infection (CRBSI)). CLABSI ¢ definida como uma tnica
hemocultura do cateter positiva para um patégeno tipico ou duas hemoculturas do cateter
positivas para um microrganismo de colonizacao cutanea, sem necessidade de cultura positiva
da ponta do cateter ou hemocultura periférica positiva. A definicdo de CLABSI ¢ mais facil de
ser utilizada para proposito de pesquisa e vigilancia, porém ao utilizar essa defini¢do, corre-se
o risco de superestimar a incidéncia de infec¢do de corrente sanguinea devido ao CVC. CRBSI
¢ definida de forma mais especifica, pois exige dados microbiologicos especializados (por
exemplo, Tempo Diferencial para Positividade (TDP) e cultura da ponta do cateter, além de
hemoculturas periféricas positivas, o que definimos como ICSRC (BUETTTI; TIMSIT, 2019).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (2017), a ICSRC pode ser instalada
das seguintes maneiras:

a) via extraluminal: predominante nas duas primeiras semanas — as bactérias presentes
na pele migram do local de inser¢do do cateter no trato cutaneo, com colonizacgdo da ponta do
cateter para a corrente sanguinea apos formacdo de biofilmes na extremidade externa do
dispositivo;

b) via intraluminal: principalmente em cateteres de longa permanéncia, por
contaminagdo direta do cateter ou seu Aub por contato com maos, fluidos ou dispositivos
contaminados;

¢) infusio de solugdes contaminadas devido a praticas inadequadas de preparo. E um
mecanismo possivel, embora raro;

d) disseminag@o hematogénica: também ¢ uma fonte rara de ICSRC que ocorre quando
microrganismos colonizam a ponta do cateter, semeados de outro foco de infeccao.

As infeccdes de corrente sanguinea relacionadas a cateteres centrais (ICSRC) estao
associadas aos possiveis desfechos indesejados. Nos Estados Unidos da América (EUA), a
mortalidade varia de 10 a 25% em pacientes de alto risco; no Brasil, o estudo Brazilian SCOPE
(Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiological Importance) encontrou uma taxa
de mortalidade de 40% entre pacientes com ICSRC. Além disso, ICSRC estd associada ao
tempo de internagdo prolongado e maior custo de internagio (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2017).
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A incidéncia de ICSRC varia conforme o tipo de cateter, frequéncia de manipulagdo do
objeto e fatores relacionados ao paciente como doenca subjacente e gravidade da doenga. Os
cateteres implantados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) sdo responsaveis por grande parte
das infec¢des graves relacionadas ao CVC.

Em uma UTI, a incidéncia de infec¢do costuma ser mais alta em relagdo a outros setores
hospitalares ou ao servigo ambulatorial, pois neste cenario, o acesso venoso central ¢ utilizado
por maior tempo; os pacientes sdao colonizados e/ou infectados por microrganismos
nosocomiais; o cateter ¢ manipulado inumeras vezes ao dia para a administragao de solugdes,
medicamentos e hemoderivados, além de ser usado para monitorizagdo hemodindmica como
para verificagdo da pressdo venosa central ou mesmo para obter amostras de sangue para
analises laboratoriais, aumentando o risco de contaminacao e consequente quadro infecioso.
Além disso, quando os cateteres sao inseridos em situagdes de urgéncia, nem sempre € possivel
seguir os protocolos com o rigor adequado (CENTERS FOR DISEASES CONTROL AND
PREVENTION, 2011).

2.1.3 Lock terapia ou terapia de bloqueio

A lock terapia consiste na administra¢ao e manuten¢ao de uma solugdo em concentracao
supra terapéutica nos cateteres de longa permanéncia (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2017; BUETTI; TIMSIT, 2019). Segundo a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o uso da técnica de lock (selamento/bloqueio) com substancias
que contém propriedades antimicrobianas em dispositivos de longa permanéncia ¢
recomendada para adultos e criancas submetidos a hemodidlise, nutricdo parenteral total e
quimioterapia, além de ser classificada como categoria [ em nivel de evidéncia, ou seja, existem
muitos estudos publicados sem grandes limitagdes, com pouca variagdo entre eles e pequeno
intervalo de confianga.

Em geral, as solu¢des de bloqueio combinam solugdes antimicrobianas (antibioticos,
antifingicos ou outros antissépticos) altamente concentradas (100-1.000 vezes micro
concentragdo inibitdria minima - plantdnico) com um anticoagulante. A solugdo ideal de
bloqueio deve possuir uma série de caracteristicas. Muitos desses fatores sdo aplicaveis tanto
para o tratamento quanto para a prevencao de ICSRC (JUSTO; BOOKSTAVER, 2014):

a) o espectro de atividade do produto escolhido para a solug¢do de lock deve incluir

patdgenos comuns ou direcionados. Embora a maioria das ICSRC sejam secundarias a
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organismos gram-positivos, o uso prolongado de CVC em pacientes de alto risco aumenta a
probabilidade de patogenos gram-negativos e fingicos;

b) capacidade de penetrar ou interromper um biofilme. Especialmente importante no
tratamento, a capacidade de penetrar um biofilme e demonstrar atividade contra células do
biofilme em concentracdes de 100 a 1.000 vezes padrao ¢ essencial. Varios aditivos de solucao
de bloqueio, incluindo quelantes como Citrato, Citrato de Sédio e Acido
Etilenodiaminotetracético (EDTA), também tem propriedades para interromper biofilmes
intactos;

c) compatibilidade com anticoagulantes. Nem todo CVC exigird a adi¢do de um
anticoagulante (por exemplo, heparina) para manter a perviedade do limen; no entanto, para
diminuir o risco de oclusdo, incluir uma heparina de baixa dose (por exemplo, <1.000
unidades/mL) ou um quelante de ions alternativos, como o citrato, aumentara a capacidade de
utilizar amplamente uma solug@o de bloqueio;

d) estabilidade prolongada. A habilidade de preparar solu¢des de bloqueio em maior
quantidade aumentara a continuagdo da lock terapia em momentos de transi¢ao do cuidado ao
paciente. Isso sera importante para uma farmécia maximizar o uso econdomico da lock terapia.
O armazenamento a temperatura ambiente em oposi¢do a refrigeracdo ¢ uma vantagem
adicional;

e) baixo risco de toxicidade e eventos adversos. Os pequenos volumes utilizados no
espago intraluminal ndo apresentam alto risco de toxicidade. Entretanto, maiores concentragdes
de agentes especificos (por exemplo, aminoglicosideos e citrato) tém sido associadas a
toxicidade significativa e devem ser evitadas ao usar a /ock terapia. H4 uma preocupagao
adicional se essas solucdes forem lavadas ao invés de serem aspiradas, o que poderia expor o
paciente a maiores concentragdes de anticoagulantes (por exemplo, heparina). O etanol em
concentragdes mais elevadas pode estar associado a eventos adversos menores, especialmente
em recém-nascidos de baixo peso. A oclusdo do cateter ¢ outro possivel evento adverso com
uso de lock, especialmente na auséncia de um anticoagulante de baixa dose na solu¢ao;

f) baixo potencial de resisténcia. Embora haja provéavel exposic¢ao sistémica minima da
solucdo de bloqueio do antibidtico se aspirada a cada troca, o uso de agentes com baixo risco
de desenvolvimento de resisténcia ¢ importante. Em uma modalidade de tratamento, se o
antibiotico sistémico também for utilizado simultaneamente como um componente da solugdo
de bloqueio, a preocupagao com a resisténcia ¢ diminuida;

g) custo-beneficio. O uso de certos agentes (por exemplo, linezolida, daptomicina) tém

um custo elevado, especialmente quando utilizados em uma populagdo maior com intuito de
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profilaxia. Uma considera¢do cuidadosa sobre a maximizacdo da eficiéncia e estabilidade da
composicao deve ser feita antes de iniciar a terapia de bloqueio com agentes de alto custo.

Atualmente, se observa entre os agentes utilizados nas solugdes para lock terapia uma
grande variedade de antibidticos em diversas concentragdes. Entre eles, podemos citar os
antibioticos beta-lactamicos (como cefazolina, ceftazidima), aminoglicosideos (amicacina,
gentamicina), vancomicina, fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina), minociclina,
tigeciclina, colistina, linezolida, daptomicina e teicoplanina. Outras substancias com
propriedades antissépticas também tém sido utilizadas, como a taurolidina e o etanol. Além
destas, queladores de ions de célcio, como o EDTA tém sido utilizados como solugdo unica ou
em substituicdo das solugdes padrdes da instituicdo (JUSTO; BOOKSTAVER, 2014).

Embora a lock terapia represente uma opg¢ao valiosa para muitos pacientes, a relativa
falta de familiaridade com esta modalidade de tratamento pode resultar em um atraso ou falta
de utilizagdo da técnica. Para otimizar os desfechos clinicos com a lock terapia, os médicos
devem considerar os desafios logisticos mais comuns e perguntas para sua configuracao pratica
com antecedéncia. O desenvolvimento de protocolos padronizados e/ou caminhos especificos
para institui¢des pode melhorar significativamente a utiliza¢dao e o sucesso com a /ock, como
protocolos para formulacdo e preparagao das solugdes, tipo de agente utilizado e uso de aditivos,
uso concomitante de antibioticoterapia sistémica, validade das solu¢des, em quais situagoes a
terapia de lock sera utilizada e qual serd sua duracdo, tempo de permanéncia da solugdo nos
limens dos cateteres e frequéncia de utilizacdo (JUSTO; BOOKSTAVER, 2014).

Cabe ressaltar que, embora o termo utilizado na lingua portuguesa seja terapia de
bloqueio, nesse estudo utilizaremos a terminologia em inglés, “lock terapia”, por se tratar do

termo mais difundido na prética clinica dos enfermeiros.

2.1.4 Prevenciao ou tratamento da Infeccao Relacionada ao Cateter Venoso Central (IR-

CVC) com a terapia de bloqueio ou /ock terapia

A lock terapia ou terapia de bloqueio ¢ uma técnica que pode ser utilizada de forma
profilatica na prevencdo de ICSRC e de forma terapéutica na tentativa de salvar cateteres
infectados, principalmente em pacientes com histérico de multiplos casos de ICSRC em
cateteres de longa permanéncia, apesar de todos os esfor¢os para assepsia na manutencao do
CVC (CENTERS FOR DISEASES CONTROL AND PREVENTION, 2011; JAMSHIDI,
2019).
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A permanéncia da solugdo no interior do limen do cateter por um periodo de tempo
pode impedir a formacdo de biofilmes e eliminar os que existem, evitando assim, o
aparecimento de ICSRC (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017).

A remocgao de CVC permanece como terapia de primeira linha para o manejo da ICSRC
em casos como: sepse com instabilidade hemodindmica, infeccdo do tunel ou da bolsa,
trombloflebite, infec¢do metastatica, endocardite, osteomielite, Infec¢des causadas por
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, fungos ou microbactéria, infec¢des causadas
por Bacillus species, Micrococcus species, ou cutibacteria (propionibacteria), infe¢ccao de
corrente sanguinea persistente por mais de 72h, apesar de antibioticoterapia adequada
(MERMEL et al., 2009). No entanto, em casos com menor risco, existe a possibilidade de
manuten¢do do cateter realizando a técnica de /ock terapia até que seja confirmada a infecgdo e

sua relacdo com o dispositivo (BUETTI; TIMSIT, 2019).

2.2 Justificativa da Revisao

Justifica-se a presente revisao considerando que ainda ha discussdes consideraveis
acerca da técnica de /ock terapia. Ela ¢ influenciada por diversos fatores como o tipo e material
de confeccdo do cateter; tipo de solucdo (antibiotico, antifungico, antisséptico, anticoagulantes
ou agentes quelantes, associados ou ndo) e dose adequada para a solugdo utilizada no bloqueio
do lumen do cateter; tipo de paciente, se hospitalizado ou em tratamento ambulatorial, € outros
fatores. Ressalta-se que tal procedimento ¢ recomendado para cateteres de longa permanéncia,
principalmente, para aqueles que ndo estdo em uso continuo, ou que apresentam recorrentes
episodios de infecgdo intraluminal (BUETTI; TIMSIT, 2019).

Dessa forma, essa revisao pretende avaliar o uso da lock terapia em cateteres venosos
centrais de longa permanéncia em paciente adultos e idosos hospitalizados, na prevengdo e

tratamento de infec¢do relacionada ao cateter.
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3 OBJETIVO

Sintetizar o conhecimento sobre o uso da lock terapia na prevengdo e tratamento de
infeccdo de relacionada ao cateter venoso central, de longa permanéncia, em pacientes adultos

e idosos hospitalizados.



Materiais e Método 35

Materiais e Meéetodo




Materiais e Método 36

4 MATERIAIS E METODO

4.1 Delineamento do estudo

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, seguindo o que foi
proposto por Mendes, Silveira e Galvao (2008), a qual possibilita reunir e sintetizar a produgao
do conhecimento sobre determinado assunto, garantindo, a partir de muitos estudos, um
aprofundamento tedrico sob diferentes perspectivas sobre um mesmo tema. Foram percorridas
seis etapas, a saber: identificacdo do tema, amostragem, categorizacdao dos estudos, avaliagdo
dos estudos incluidos, interpretacao dos resultados e sintese do conhecimento.

A pergunta da revisdo integrativa foi elaborada segundo a estratégia PICOS, conforme
descrito no Quadro 1, sendo: “Como realizar a lock terapia (terapia de bloqueio) no cateter
venoso central, de longa permanéncia, de pacientes adultos hospitalizados, na prevengdo e

tratamento de infec¢oes de relacionada ao cateter intravascular?”

Quadro 1 — Descrigdo da estratégia PICOS para elaboragdo da questdo norteadora da revisao.

Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2021.

Acronimo Definicao Descricao

P Populagio Paciente adulto hospitalizado com

cateter venoso central de longa

permanéncia.

I Intervencao Utilizagao da terapia de bloqueio/ lock
terapia.

C Comparagao Nao se aplica.

o Outcome (desfecho/resultados) | Primario - Prevencao da infecg¢ao

relacionada ao cateter.
Secundario — Tratamento da infec¢ao

relacionada ao cateter.

S Study type (tipos de estudo) Estudos originais com abordagem de
pesquisa quantitativa, publicados no

periodo de 01/01/2010 a 03/03/2020.

Fonte: elaborado pela autora.
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4.2 Definicoes

Foram adotadas as seguintes defini¢des para a presente revisao:

4.2.1 Cateter venoso central de longa permanéncia

O cateter venoso central de longa permanéncia € aquele que permanece in situ por um
periodo superior a 14 dias. Eles podem ser classificados em tunelizados ou nao tunelizados
dependendo da tunelizagdo ou ndo do cateter no tecido subcutdneo. Dentre os cateteres nao
tunelizados, estd o PICC, e dentre os cateteres tunelizados, existem os semi-implantaveis, como
o cateter de Hickman e o Permcath, e os totalmente implantaveis conhecidos como Porthcath
(CENTERS FOR DISEASES CONTROL AND PREVENTION, 2011; MAKI; KLUGER;
CRNICH, 2006; ZERATI et al., 2017).

4.2.2 Lock terapia ou terapia de bloqueio

A lock terapia consiste na administragao e manutencao de uma solucao de bloqueio nos
cateteres de longa permanéncia. Essas solugdes de bloqueio combinam solugdes
antimicrobianas altamente concentradas com um anticoagulante com o objetivo de tratar e/ou
prevenir ICSRC (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017; BUETTL;
TIMSIT, 2019; JUSTO; BOOKSTAVER, 2014).

4.2.3 Infeccao relacionada ao cateter venoso central de longa permanéncia

A Infeccdo de Corrente Sanguinea Relacionada ao Cateter (ICSRC) ¢ definida como
bacteremia ou fungemia em pacientes com dispositivo intravascular, pelo menos um resultado
de hemocultura positivo obtido de veia periférica, com crescimento de organismos microbianos
concordantes com as culturas da ponta do cateter, além de manifestagdes clinicas de infeccao
(febre, calafrios e/ou hipotensdo) e nenhuma fonte aparente de infec¢ao de corrente sanguinea,

exceto do cateter (MERMEL et al., 2009).

4.3 Critérios de elegibilidade dos estudos primarios

Os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos estdo descritos no Quadro 2.
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Quadro 2 — Critérios de inclusdo e exclusdo segundo estratégia PICOS. Ribeirdo Preto, SP,

Brasil, 2021.

INCLUSAO

EXCLUSAO

P- Populacao

1. Estudos realizados com pacientes
hospitalizados com idade média de
igual ou superior a 18 anos, em uso de
cateter venoso central de longa
permanéncia, tunelizado ou nao
tunelizado.

2. Estudos realizados com pacientes
hospitalizados com idade média igual
ou superior a 18 anos, em uso de
cateter venoso central de longa
permanéncia totalmente implantado.
3. Estudos realizados com pacientes
hospitalizados com idade média de
igual ou superior a 18 anos, em uso de
cateter venoso central inserido

perifericamente (CCIP).

1. Estudos realizados
com pacientes
hospitalizados com
idade média inferior a
18 anos.

2. Estudos realizados
com pacientes em uso
de cateter de curta
permanéncia (< 14
dias).

3. Estudos realizados
com pacientes em uso
exclusivo de cateter de
hemodialise.

4. Estudos realizados
com pacientes em uso
de cateter exclusivo
para Nutricao de

Parenteral Total (NPT).

I — Intervencao

1. Estudos que avaliem a técnica de
lock terapia em cateter venoso central

de longa permanéncia.

C — Controle

Nao se aplica.

Nao se aplica.

O — Outcome

(Desfecho/resultados)

1. Estudos que avaliaram a preven¢ao
de infecgao relacionada ao cateter
intravascular. Considerando os
diferentes agentes antimicrobianos
(antibioticos/antifingicos ou
antissépticos), dose, método de

aplicagdo e tempo de permanéncia da

1. Estudos que
avaliaram a /ock terapia
in vitro.

2. Estudos que
avaliaram a /ock terapia

em animais.
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substancia no limen do cateter
intravascular.

2. Estudos que a avaliaram o
tratamento de infec¢ao relacionada ao
cateter intravascular. Considerando os
diferentes agentes antimicrobianos
(antibiodticos/antifungicos ou
antissépticos), dose, método de
aplicagdo e tempo de permanéncia da

substancia no lumen do cateter

experimental, quase-experimental e

ndo experimental).

intravascular.
S —Study type 1. Estudos originais com abordagem 1. Estudos como
(Tipo de estudo) de pesquisa quantitativa (pesquisa revisdes da literatura,

carta ao editor,

editoriais, relato de

caso, opinides de
expertises, capitulos de
livros, teses de
doutorado, dissertacdes
de mestrado, resumos
publicados em anais de
congresso € manuais

institucionais.

Fonte: elaborado pela autora.

4.4 Fontes de informacio

Como o objetivo principal de uma revisao € recuperar o maior numero possivel de
publicagdes que atendam aos critérios que norteiam a pergunta da pesquisa, faz-se necessario
que o processo de busca destas publicagdes seja 0 mais amplo possivel.

Na presente revisdo integrativa, a busca foi realizada em marco de 2020, nas bases de
dados eletronicas Cinahl (Cumulattive Index to Nursing and Allied Health Literature); Central
Cochrane Library; Embase (Excerpta medica); Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe

em Ciéncias da Satude); Pubmed (US National Library of Medicine), Scopus e Web of Science.
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Foi estabelecido o periodo de tempo 1 de janeiro de 2010 a 3 de marco de 2020, sem restrigdes

de idiomas.

4.5 Estratégia de busca

A utilizagdo de um vocabulario controlado adequado tem o objetivo de identificar o
maior numero possivel de documentos relacionados ao assunto que se pretende estudar e,
portanto, torna-se necessario pesquisar os descritores de assunto para estruturar as estratégias
de busca.

Considerando que as bases de dados bibliografica funcionam de maneiras diferentes e
respondem a comandos diferentes, ¢ apropriado que se adapte a estratégia de busca para cada
base.

Nessa revisao, a estratégia de busca foi baseada na pergunta de pesquisa. Para a sua
elaboracao utilizou-se os descritores controlados e as palavras chaves, nas formas singular e
plural. O acesso eletronico a todas as bases de dados foi realizado no dia 3 de margo de 2020 e
apos a identificacao das referéncias, essas foram exportadas para o gerenciador de referéncias
Web Endnote e plataforma Rayyan (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2019; OUZZANI et
al., 2016).

Os quadros 3,4, 5,6 ¢ 7, 8, 9 apresentam as estratégias de busca e seus resultados por

base de dados.

Quadro 3 — Estratégia de busca realizada na base de dados Cinahl. Ribeirao Preto, SP, Brasil,
2021.
BUSCA ESTRATEGIA RESULTADO
S5 ((MH "catheter-related infections" OR "catheter related 79

infections" OR '"catheter related infection" OR '"catheter-
related bloodstream infection" OR "intravascular catheter-
related bloodstream infection") AND (S1 AND S2 AND S3))
AND (S1 AND S2 AND S3)

Limitadores - Data de publicagdo: 20100101-20191231

S4 ((MH "catheter-related infections" OR ‘"catheter related 115

infections" OR "catheter related infection" OR "catheter-

related bloodstream infection" OR "intravascular catheter-
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related bloodstream infection") AND (S1 AND S2 AND S3))
AND (S1 AND S2 AND S3)
S3 MH "catheter-related infections" OR "catheter related 4889

infections" OR "catheter related infection" OR "catheter-
related bloodstream infection" OR "intravascular catheter-
related bloodstream infection"

S2 lock* 7096

S1 MH "central venous catheters" OR "central venous catheters" 14828
OR "central venous catheter" OR MH "catheterization, central
venous" OR '"catheterization, central venous" OR "central
venous catheterization" OR "central venous catheterizations"
OR "central venous access" OR "implantable vascular access"
OR MH "catheters, indwelling" OR "catheters, indwelling" OR
"indwelling catheter" OR "indwelling catheters" OR "in-
dwelling catheters" OR "in-dwelling catheter" OR "hickman
catheter" OR "hickman catheters" OR "broviac catheter" OR
"broviac catheters" OR "cook catheter" OR MH "vascular
access devices" OR "vascular access devices" OR "vascular
access device" OR "vascular catheters" OR "vascular catheter"
OR '"long-term catheters" OR '"long-term catheter" OR
"tunneled central venous catheters" OR "tunneled central
venous catheter" OR MH "catheterization, peripheral" OR
"catheterization, peripheral" OR "peripheral catheterization"
OR '"peripheral catheterizations" OR "peripherally inserted
central catheter line insertion" OR '"peripheral venous

catheterization" OR "peripheral venous catheterizations"

Fonte: elaborada pela autora.
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Quadro 4 — Estratégia de busca realizada na base de dados Central Cochrane Library. Ribeirao
Preto, SP, Brasil, 2021.
BUSCA ESTRATEGIA RESULTADO

#4 101 Trials matching "central venous catheters" OR "central 101
venous catheter" OR '"catheterization, central venous" OR
"central venous catheterization" OR "central venous
catheterizations" OR "central venous access" OR "implantable
vascular access" OR "catheters, indwelling" OR "indwelling
catheter" OR "indwelling catheters" OR "in-dwelling
catheters" OR "in-dwelling catheter" OR "hickman catheter"
OR "hickman catheters" OR "broviac catheter" OR "broviac
catheters" OR "cook catheter" OR "vascular access devices"
OR "vascular access device" OR "vascular catheters" OR
"vascular catheter" OR "long-term catheters" OR "long-term
catheter" OR "tunneled central venous catheters" OR "tunneled
central venous catheter" OR "catheterization, peripheral" OR
"peripheral catheterization" OR "peripheral catheterizations"
OR "peripherally inserted central catheter line insertion" OR
"peripheral venous catheterization" OR "peripheral venous
catheterizations" in Title Abstract Keyword AND LOCK* in
Title Abstract Keyword AND "catheter related infections" OR
"catheter related infection" OR "catheter-related bloodstream
infection" OR ‘'intravascular catheter-related bloodstream
infection" in Title Abstract Keyword - (Word variations have
been searched) Limitadores: data de publicacdo 01/01/2010 a
06/03/2020

#3 781 Trials matching "catheter related infections" OR "catheter 781

related infection" OR "catheter-related bloodstream infection"
OR "intravascular catheter-related bloodstream infection" in
Title Abstract Keyword - (Word variations have been
searched)

#2 3806 Trials matching LOCK* in Title Abstract Keyword - 3806

(Word variations have been searched)




Materiais e Método 43

#1 4443 Trials matching "central venous catheters" OR "central 4443
venous catheter" OR "catheterization, central venous" OR
"central venous catheterization" OR '"central venous
catheterizations" OR "central venous access" OR "implantable
vascular access" OR "catheters, indwelling" OR "indwelling
catheter" OR "indwelling catheters" OR "in-dwelling
catheters" OR "in-dwelling catheter" OR "hickman catheter"
OR "hickman catheters" OR "broviac catheter" OR "broviac
catheters" OR "cook catheter" OR "vascular access devices"
OR "vascular access device" OR "vascular catheters" OR
"vascular catheter" OR "long-term catheters" OR "long-term
catheter" OR "tunneled central venous catheters" OR "tunneled
central venous catheter" OR "catheterization, peripheral" OR
"peripheral catheterization" OR "peripheral catheterizations"
OR "peripherally inserted central catheter line insertion" OR
"peripheral venous catheterization" OR "peripheral venous

catheterizations" in Title Abstract Keyword - (Word variations

have been searched)

Fonte: elaborada pela autora.
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Quadro 5 — Estratégia de busca realizada na base de dados Embase. Ribeirao Preto, SP, Brasil,
2021.
BUSCA ESTRATEGIA RESULTADOS
#5 #4 AND (2010:py OR 2011:py OR 2012:py OR 2013:py 194
OR 2014:py OR2015:py OR2016:py OR 2017:py
OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py
#4 #1 AND #2 AND #3 275
#3 'catheter-related infection' OR 'catheter related 4153

infections' OR 'catheter  related  infection' OR 'catheter-
related bloodstream infection' OR 'intravascular catheter-
related bloodstream infection'

#2 lock* 94489

#1 'central venous catheters' OR 'central venous 222268
catheter' OR 'catheterization, central venous' OR 'central
venous catheterization' OR 'central venous
catheterizations' OR 'central venous access' OR 'implantable

vascular access' OR 'catheters, indwelling' OR 'indwelling

catheter' OR 'indwelling catheters' OR 'in-dwelling
catheters' OR 'in-dwelling catheter' OR 'hickman
catheter' OR 'hickman catheters' OR 'broviac
catheter' OR 'broviac catheters' OR 'cook

catheter' OR 'vascular access devices' OR 'vascular access
device' OR 'vascular catheters' OR 'vascular
catheter' OR 'long-term catheters' OR 'long-term
catheter' OR 'tunneled central venous catheters' OR 'tunneled
central venous
catheter' OR 'catheterization' OR 'catheterization,

peripheral' OR 'peripheral catheterization' OR 'peripheral
catheterizations' OR 'peripherally inserted central catheter

line insertion' OR 'peripheral VEenous

catheterization' OR 'peripheral venous catheterizations'

Fonte: elaborada pela autora.
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Quadro 6 — Estratégia de busca realizada na base de dados Lilacs. Ribeirdo Preto, SP, Brasil,
2021.
BUSCA ESTRATEGIA RESULTADOS

#4 tw:((tw:("central venous catheters" OR "catéteres venosos 3
centrales" OR "cateter venoso central" OR "catheterization,
central venous" OR "cateterismo venoso central" OR
"catheters, indwelling" OR "catéter de permanencia" OR
"cateter de demora" OR "vascular access devices" OR
"dispositivos de acceso vascular" OR "dispositivos de acesso
vascular" OR "catheterization, peripheral" OR "cateterismo
periférico")) AND (tw:(lock* OR "selo de cateter")) AND
(tw:("catheter-related  infections" OR  "infecciones
relacionadas con catéteres" OR "infecgdes relacionadas a
cateteres"))) AND ( db:("LILACS")) AND
(vear cluster:[2010 TO 2020])

#3 tw:("catheter-related infections" OR "infecciones 175
relacionadas con catéteres" OR "infecgdes relacionadas a
cateteres") AND (db:("LILACS"))

#2 tw:(lock® OR "selo de cateter") AND (db:("LILACS")) 589

#1 tw:("central venous catheters" OR '"catéteres venosos 1377
centrales" OR "cateter venoso central" OR "catheterization,
central venous" OR "cateterismo venoso central" OR
“catheters, indwelling" OR "catéter de permanencia" OR
"cateter de demora" OR "vascular access devices" OR
"dispositivos de acceso vascular" OR "dispositivos de acesso
vascular" OR "catheterization, peripheral" OR "cateterismo

periférico") AND (db:("LILACS"))

Fonte: elaborada pela autora.
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Quadro 7 —Estratégia de busca realizada na base de dados Pubmed. Ribeirdo Preto, SP, Brasil,

2021.

BUSCA ESTRATEGIA RESULTADOS
#4 Search ((("central venous catheters"[Mesh] OR "central 319

venous catheters" OR "central venous catheter" OR
"catheterization, central venous'"[Mesh] OR
"catheterization, central venous" OR "central venous
catheterization" OR "central venous catheterizations" OR
"central venous access" OR "implantable vascular access"
OR  ‘"catheters, indwelling"[Mesh] OR '"catheters,
indwelling" OR "indwelling catheter" OR "indwelling
catheters" OR "in-dwelling catheters" OR "in-dwelling
catheter" OR "hickman catheter" OR "hickman catheters"
OR "broviac catheter" OR "broviac catheters" OR "cook
catheter" OR "vascular access devices"[Mesh:NoExp] OR
"vascular access devices" OR "vascular access device" OR
"vascular catheters" OR "vascular catheter" OR "long-term
catheters" OR "long-term catheter" OR "tunneled central
venous catheters" OR "tunneled central venous catheter"
OR '"renal dialysis" [Mesh:noexp] OR "catheterization,
peripheral"[Mesh] OR "catheterization, peripheral" OR
"peripheral catheterization" OR "peripheral
catheterizations" OR "peripherally inserted central catheter
line insertion" OR "peripheral venous catheterization" OR
"peripheral venous catheterizations")) AND Lock*) AND
("catheter-related infections"[Mesh] OR "catheter related
infections" OR "catheter related infection" OR "catheter-
related bloodstream infection" OR "intravascular catheter-
related bloodstream infection") Filters: Publication date
from 2010/01/01 to 2020/12/31

#3 "catheter-related infections"[Mesh] OR "catheter related 6685

infections" OR "catheter related infection" OR "catheter-
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related bloodstream infection" OR "intravascular catheter-
related bloodstream infection"
#2 Lock* 70002

#1 "central venous catheters"[Mesh] OR "central venous 136132

catheters" OR  "central venous catheter" OR
"catheterization, central venous'"[Mesh] OR
"catheterization, central venous" OR "central venous
catheterization" OR "central venous catheterizations" OR
"central venous access" OR "implantable vascular access"
OR  ‘"catheters, indwelling"[Mesh] OR "catheters,
indwelling" OR "indwelling catheter" OR "indwelling
catheters" OR "in-dwelling catheters" OR '"in-dwelling
catheter" OR "hickman catheter" OR "hickman catheters"
OR "broviac catheter" OR "broviac catheters" OR "cook
catheter" OR "vascular access devices"[Mesh:NoExp] OR
"vascular access devices" OR "vascular access device" OR
"vascular catheters" OR "vascular catheter" OR "long-term
catheters" OR "long-term catheter" OR "tunneled central
venous catheters" OR "tunneled central venous catheter"
OR '"renal dialysis" [Mesh:noexp] OR '"catheterization,
peripheral"[Mesh] OR "catheterization, peripheral" OR
"peripheral catheterization" OR "peripheral
catheterizations" OR "peripherally inserted central catheter

line insertion" OR "peripheral venous catheterization" OR

"peripheral venous catheterizations"

Fonte: elaborada pela autora.
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Quadro 8 — Estratégia de busca realizada na base de dados Scopus. Ribeirdo Preto, SP, Brasil,
2021.
BUSCA ESTRATEGIA RESULTADOS

#4 ("central  venous  catheters"  OR '"central  venous 1206
catheter" OR "catheterization, central venous" OR "central
venous catheterization" OR "central venous
catheterizations" OR "central venous
access" OR "implantable vascular access" OR "catheters,
indwelling" OR "indwelling catheter" OR "indwelling
catheters" OR "in-dwelling  catheters" OR "in-dwelling
catheter" OR "hickman catheter" OR "hickman
catheters" OR "broviac catheter" OR "broviac
catheters" OR "cook  catheter" OR "vascular  access
devices" OR '"vascular  access  device" OR "vascular
catheters" OR "vascular catheter" OR "long-term
catheters" OR "long-term catheter" OR "tunneled central
venous catheters" OR "tunneled central venous
catheter" OR "catheterization, peripheral" OR "peripheral
catheterization" OR "peripheral

catheterizations" OR "peripherally inserted central catheter
line insertion" OR "peripheral venous
catheterization" OR "peripheral venous
catheterizations" ) AND (lock®* ) AND ( "catheter related
infections" OR "catheter related infection" OR "catheter-
related bloodstream infection" OR "intravascular catheter-
related bloodstream infection" ) AND ( LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2020 ) OR LIMIT-

TO (PUBYEAR, 2019 ) OR LIMIT-

TO (PUBYEAR, 2018 ) OR LIMIT-

TO (PUBYEAR, 2017 ) OR LIMIT-

TO (PUBYEAR, 2016) OR LIMIT-

TO (PUBYEAR, 2015) OR LIMIT-

TO (PUBYEAR, 2014 ) OR LIMIT-
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TO (PUBYEAR, 2013 ) OR LIMIT-

TO (PUBYEAR, 2012) OR LIMIT-

TO (PUBYEAR, 2011) OR LIMIT-

TO (PUBYEAR, 2010)) AND ( LIMIT-
TO (DOCTYPE, "ar"))

#3 "catheter related infections" OR "catheter related 23156

infection" OR "catheter-related bloodstream

infection" OR "intravascular catheter-related bloodstream

infection"
#2 lock* 1709196
#1 "central venous catheters" OR "central venous 82502

catheter" OR 'catheterization, central venous" OR "central
venous catheterization" OR "central venous
catheterizations" OR "central venous
access" OR "implantable vascular access" OR "catheters,
indwelling" OR "indwelling catheter" OR "indwelling
catheters" OR "in-dwelling  catheters" OR "in-dwelling
catheter" OR "hickman catheter" OR "hickman
catheters" OR "broviac catheter" OR "broviac
catheters" OR "cook  catheter" OR '"vascular  access
devices" OR "vascular access device" OR "vascular
catheters" OR "vascular catheter" OR "long-term
catheters" OR "long-term catheter" OR "tunneled central
venous catheters" OR "tunneled central venous
catheter" OR "catheterization, peripheral" OR "peripheral
catheterization" OR "peripheral

catheterizations" OR "peripherally inserted central catheter
line insertion" OR "peripheral venous

catheterization" OR "peripheral venous catheterizations"

Fonte: elaborada pela autora.
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Quadro 9 — Estratégia de busca realizada na base de dados Web of Science. Ribeirdo Preto, SP,

Brasil, 2021.

BUSCA ESTRATEGIA RESULTADOS
#4 #3 AND #2 AND #1 166

ndices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-

SSH, ESCI Tempo estipulado=2010-2020

#3 TOPICO: ("catheter related infections" OR "catheter related 3043

infection" OR "catheter-related bloodstream infection" OR
"intravascular catheter-related bloodstream infection")
ndices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-
SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos

#2 TOPICO: (lock*) 138492
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-

SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos
#1 TOPICO: ("central venous catheters" OR "central venous 18987

catheter" OR "catheterization, central venous" OR "central
venous catheterization" OR "central venous catheterizations"
OR "central venous access" OR "implantable vascular
access" OR "catheters, indwelling" OR "indwelling catheter"
OR "indwelling catheters" OR "in-dwelling catheters" OR
"in-dwelling catheter" OR "hickman catheter" OR "hickman
catheters" OR "broviac catheter" OR "broviac catheters" OR
"cook catheter" OR "vascular access devices" OR "vascular
access device" OR 'vascular catheters" OR "vascular
catheter" OR "long-term catheters" OR "long-term catheter"
OR "tunneled central venous catheters" OR "tunneled central
venous catheter" OR '"catheterization, peripheral" OR
"peripheral catheterization" OR "peripheral catheterizations"
OR "peripherally inserted central catheter line insertion" OR
"peripheral venous catheterization" OR "peripheral venous
catheterizations")

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-

SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos

Fonte: elaborada pela autora.
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4.6 Selecao dos estudos primarios

As referéncias bibliograficas obtidas ap6s a busca nas bases de dados foram exportadas
para o Web Endnote (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2019). Apos as duplicatas terem sido
removidas, os estudos restantes foram transferidos para a plataforma Rayyan, para a realiza¢ao
da leitura de titulos e resumos (OUZZANI et al., 2016).

Os estudos elegiveis para leitura na integra foram identificados por dois revisores
independentes (K.A.T e B.S.N.), seguindo os critérios de elegibilidade propostos, com a
ferramenta de cegamento ativada na plataforma Rayyan. Os conflitos entre os dois revisores
foram relacionados a populacdo incluida nos estudos, desenho e métodos utilizados nos estudos.
A resolucao dos conflitos contou com um terceiro revisor (R.C.C.P.S.).

Todos os estudos selecionados para leitura na integra foram localizados
eletronicamente, por meio do Sistema Integrado de Bibliotecas da Universidade de Sao Paulo

(SIbi — USP).

4.7 Processo de coleta de dados

As informagdes relevantes de cada um dos artigos selecionados para a amostra final
foram extraidas por dois revisores de forma independente (K.A.T ¢ B.N.S.). O formulario da
extragcdo dos dados contemplou os itens a seguir:

a) caracteristicas do estudo:

- autor(es);

- ano de publicagio;

- pais do estudo;

- desenho do estudo;

- objetivo do estudo.

b) caracteristicas da populacao:

- média de idade em anos da populagdo do estudo;

- tamanho da amostra.

¢) caracteristicas da intervengao:

- tipo de intervengao;

- tipo do controle;

- periodo da coleta de dados;

- resultados primarios;
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- critérios para avaliacdo dos resultados;
- analise estatistica do estudo.

d) caracteristicas dos resultados:

- resultados principais.

As divergéncias foram resolvidas em reunido com o terceiro revisor (R.C.C.P.S.).

4.8 Risco de viés

Para avaliagdo do risco de viés adotou-se trés ferramentas diferentes adequadas a cada
tipo de estudo. Considerando que se trata de uma sintese de conhecimento por meio de uma
revisdo integrativa da literatura que permite a inclusdo de diferentes tipos de delineamento de
pesquisa.

A andlise do risco de viés de ensaio clinicos randomizado foi realizada pela ferramenta
gratuita denominada Revised Cochrane Risk-of-Bias Tool for Randomized Trials (RoB 2),
proposta pela Colaboracao Cochrane. Ela possui cinco dominios: viés resultante do processo
de randomizagao; viés devido a desvios das intervengdes designadas; viés da falta de dados do
resultado; viés na mensuragao dos resultados e viés na selegdo do resultado relatado. Tal analise
foi realizada por dois revisores (K.A.T. e L.G.V.), de forma independente (HIGGINS;
THOMAS, 2019).

A avaliacdo da qualidade metodolégica do ensaio clinico sem randomizagdo foi
realizada por meio das ferramentas disponibilizadas pela Joanna Briggs Institute (JBI)
(AROMATARIS; MUNN, 2020).

Para os estudos observacionais foi utilizado a ferramenta AXIS que se trata de uma
avaliagdo critica desenvolvida com o objetivo de auxiliar a interpretagdo de estudos
observacionais. E composto por vinte itens organizados de acordo com as etapas do estudo. A
ferramenta permite ao revisor avaliar tanto o rigor do desenho de estudo quanto o risco de viés
(DOWNES et al., 2016). Tal ferramenta foi desenvolvida por meio de um processo rigoroso,
incorporando uma revisao abrangente e testes e por meio da metodologia Delphi. Encontra-se
disponivel juntamente com um texto de apoio para uso em enderego eletronico’. A analise foi

realizada por dois revisores (K.A.T. e D.R.F.), de forma independente.

! https://bmjopen.bmj.com/content/6/12/e011458
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Destaca-se que se adotou uma categorizagao da qualidade metodoldgica proposta por
Polmann et al. (2019), sendo considerada alta quando o estudo alcangou resposta “sim” abaixo
de 49%, moderada quando o estudo alcangou o score “sim” entre 50% a 69%, e baixa quando
o estudo apresentou o score de “sim” acima de 70%. Dessa forma, adotou-se esses cortes tanto

para a classificagdo do ensaio clinico sem randomiza¢ao quanto para os estudos observacionais.
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5 RESULTADOS

5.1 Estudos incluidos na revisio

Ao término das buscas realizadas nas bases de dados eletronicas, identificou-se 2068
documentos, dos quais 661 foram removidos por serem identificados como duplicatas. Assim,
1407 documentos foram elencados para andlise através da leitura de titulos e resumos; apos
essa analise, foram selecionados 56 artigos para a leitura na integra.

Com a leitura na integra dos documentos, 41 artigos foram excluidos, seguindo os
critérios estabelecidos no Quadro 2. Com o objetivo de facilitar o entendimento no fluxograma,
0os motivos para a exclusdo foram agrupados nas categorias: estudos com populagdo
inadequada; estudos que ndo avaliaram o desfecho de interesse e estudos com delineamento de
pesquisa inadequadas.

Ao finalizar o processo de selecdo, 15 artigos foram selecionados para compor a
presente revisao integrativa, sendo submetidos a analise qualitativa.

O fluxograma detalhado do processo de selecdo, inclusdo e exclusdo dos documentos ¢

apresentado na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma da revisao sistematica adaptado de PRISMA, 2020. Ribeirdo Preto, SP,

Brasil, 2021.
[ Identification of studies via databases and registers
Records identified from*:
= CINAHL (n=179)
(=]
= COCHRANE (n=101) .
| | mumssta-io Kol e b s
= WEB OF SCIENCE (n = 166) @ P 661)
2 SCOPUS (n = 1206)
= PUBMED (n=319)
LILACS (n=3)
)
Records screened Records excluded**
(n=1407) (n=1351)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
or (n=2) (n=2)
=
=
3
5
127
Reports assessed for eligibility
(n=54) Reports excluded (n = 39):
Estudos com populagdo em
idade média inferior a 18 anos
(n=14)
Estudos com delineamento de
pesquisa inadequada n=(21)
Estudos que ndo avaliaram a
- prevencgdo e tratamento de
= infecgdo relacionada ao cateter
'q'; Studies included in review venoso central (n=4)
S (n=15)
=

Fonte: PAGE et al., 2021.
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O Quadro 10 apresenta as caracteristicas dos estudos primarios incluidos na revisao.

Quadro 10 — Estudos incluidos na revisao integrativa segundo autores, titulo, periodico, origem

do estudo e ano de publicagdo. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ Titulo Periddico Origem
Ano
Ahmad et al.,  Hydrochloric acid prolongs the lifetime Danish Medical Dinamarca
2019 of central venous catheters in Journal

hematologic patients with bacteremia.
Boersma et al., Concentrated citrate locking in order to Support Care Holanda
2015 reduce the long-term complications of Cancer

central venous catheters: a randomized

controlled trial in patients with

hematological malignancies.
Bookstaver; Clinical outcomes of antimicrobial lock Clinical EUA
Gerrard, solutions used in a treatment modality: Pharmacology:
Moran, 2010  a retrospective case series analysis. Advances and

Applications

Chaftari etal., A Novel Nonantibiotic Nitroglycerin- Antimicrobial EUA
2017 Based Catheter Lock Solution for Agents and

Prevention of Intraluminal Central Chemotherapy

Venous Catheter Infections in Cancer

Patients.
Freire et al., Role of Lock Therapy for Long-Term Antimicrobial Brasil
2018 Catheter-Related Infections by Agents and

Multidrug-Resistant Bacteria. Chemotherapy
Gudiol et al., A Randomized, Double-Blind, Placebo- Antimicrobial Espanha
2020 Controlled Trial (TAURCAT Study) of Agents and

Citrate Lock Solution for Prevention of Chemotherapy

Endoluminal Central Venous Catheter

Infection in Neutropenic Hematological

Patients.
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Haag; Berger; Treatment of long-term catheter-related The Journal of Alemanha
Jager, 2011 bloodstream  infections  with a Vascular Access

taurolidine block: a single cancer center

experience.
Longo et al., Taurolidine/Citrate Lock Therapy for Oncology Franga
2017 Primary Prevention of Catheter-Related

Infections in Cancer Patients: Results of

a Prospective, Randomized, Phase 1V

Trial (ATAPAC).
Raad et al., Successful Salvage of Central Venous Antimicrobial EUA
2016 Catheters in Patients with Catheter- Agents and

Related or Central Line-Associated Chemotherapy

Bloodstream Infections by Using a

Catheter Lock Solution Consisting of

Minocycline, EDTA, and 25% Ethanol.
Slobbe et al., Prevention of Catheter-Related PLoS one Holanda
2010 Bacteremia with a Daily Ethanol Lock

in Patients with Tunneled Catheters: A

Randomized, Placebo-Controlled Trial.
Soman etal.,  Antibiotic Lock Therapy in the Era of Journal of the india
2016 Gram-Negative Resistance. Association of

Physicians of India

Tatarelli et al., Efficacy of daptomycin lock therapy in Infection Italia
2015 the treatment of bloodstream infections

related to long-term catheter.
Vassallo et al., Short-course daptomycin lock and Journal of Franca
2017 systemic therapy for catheter-related Chemotherapy

bloodstream infections: a retrospective

cohort study in cancer patients with

surgically implanted devices.
Worth et al., Ethanol versus heparin locks for the Journal of Hospital Austrélia
2014 prevention of central venous catheter- Infection

associated bloodstream infections: a
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randomized trial in adult haematology

patients with Hickman devices.

Zanwar et al.,  Antibiotic lock therapy for salvage of Transplant of india
2018 tunneled central venous catheters with Infections Disease
catheter colonization and catheter-

related bloodstream infection.

Fonte: elaborado pela autora.

5.2 Sintese qualitativa dos estudos incluidos na revisiao integrativa

Nos quadros 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 ¢ 25 sdo apresentadas
as sinteses dos estudos incluidos nessa revisao integrativa (AHMAD et al., 2019; BOERSMA
et al., 2015; BOOKSTAVER; GERRARD; MORAN, 2010; CHAFTARI et al., 2017; FREIRE
et al., 2018; GUDIOL et al., 2020; HAAG; BERGER; JAGER, 2011; LONGO et al., 2017;
RAAD et al., 2016; SLOBBE et al., 2010; SOMAN et al., 2016; TATARELLI et al., 2015;
VASSALLO et al., 2017; WORTH et al., 2014; ZANWAR et al., 2018).

Em relacdo aos delineamentos de pesquisa dos estudos primarios avaliados, oito sdao
estudos observacionais, cinco sdo ensaios clinicos randomizados e dois ensaios clinicos sem
randomizagdo, o que totalizou uma amostra final de 15 estudos.

Em relagdo aos seus paises de origem, 53,3% sdo de paises europeus, sendo Holanda e
Franca com 2 estudos cada; e Dinamarca, Espanha, Italia ¢ Alemanha com 1 estudo cada; 26,7%
dos estudos sao oriundos do continente americano, sendo EUA com 3 estudos ¢ Brasil com 1
estudo; 13,3% dos estudos sdo oriundos da India (n=2), e 6,7% oriundo da Australia (n=1).

Em relacdo aos periddicos nos quais os estudos foram publicados, 100% dos estudos
estdo publicados em periddicos médicos, tendo 4 estudos (26,7%) publicados no periddico
americano “Antimicrobial Agents and Chemotherapy”.

Em relacdo ao periodo de publicagao dos estudos, entre 2010 e 2011 foram publicados
trés estudos (20%); ao que se segue houve um hiato de tempo até 2014, quando as publicagdes
sobre a tematica se tornaram constantes.

Quanto a caracterizacdo da populagdo, a amostra de todos os estudos incluidos foi
composta por pacientes com idade média igual ou superior a 18 anos, portadores de cateter
venoso central de longa permanéncia.

Sobre o método utilizado para avaliar a eficdcia da lock terapia na prevencdo e

tratamento de IR-CVC, observa-se que 53,3% (n= 8) dos estudos utilizaram métodos
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observacionais (AHMAD et al., 2019; BOOKSTAVER; GERRARD; MORAN, 2010; FREIRE
etal., 2018; HAAG; BERGER; JAGER, 2011; SOMAN et al., 2016; TATARELLI et al., 2015;
VASSALLO et al., 2017; ZANWAR et al., 2018). Os estudos de interven¢ao somaram 46,7%
(n=7), sendo estes Boersma et al. (2015), Chaftari et al. (2017), Gudiol et al. (2020), Longo et
al. (2017), Raad et al. (2016), Slobbe et al. (2010), Worth et al. (2014).
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Quadro 11 — Sintese do estudo Ahmad et al. (2019) segundo autores, ano de publica¢do, objetivo, detalhamento metodoldogico, desenvolvimento

do estudo, principais resultados e conclusdes. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicaciao

Ahmad et al., 2019

Objetivo

Analisar o tempo de permanéncia do CVC ap0s a instalacdo de acido cloridrico (HCI) em pacientes

hematoldgicos adultos com IR-CVC

Detalhamento metodolégico

Desenvolvimento do Estudo

Resultados

Tipo de Estudo: Estudo

retrospectivo, ndo intervencionista

Periodo de realizagao: entre 2009

e 2014

Local: Dinamarca

Amostra:75 pacientes

Foram incluidos no estudo pacientes com neoplasias

hematologicas e anemia aplastica, com CVC
tunelizados com dois ou trés lumens, que receberam
infusdo de acido cloridrico (HCl) devido a ICSRC, no
periodo de 2009 a 2014. ICSRC foi definida
clinicamente de acordo com as diretrizes do CDC: a)
um ou mais sinais de bacteremia (febre >38° C,
calafrios ou hipotensdo); b) bacteremia com
microrganismos comuns a infe¢des relacionadas a
cateteres e nao relacionadas a infec¢do em outro local.
Os pacientes selecionados foram aqueles com
hemocultura positiva que receberam a lock terapia com
HCI em caso de suspeita de ICSRC. A /lock terapia foi
administrada por enfermeiro experiente seguindo os

passos: a) verificar da perviedade do cateter;

Ap6s lock terapia com acido cloridrico, o CVC
nao foi removido devido a infeccao em 49 de 71
pacientes (69%).

Além disso, 22 pacientes (31%) mantiveram seu
CVC até o fim do tratamento. Mortalidade ndo
infecciosa (19/71), remogao acidental (2/71) ou
disfuncdo mecanica do CVC (6/71) foram outras
razdes para a remoc¢ao prematura do cateter. Vinte
e dois cateteres (31%) tiveram que ser removidos
devido a infec¢do. A mediana de tempo desde a
inser¢do do CVC até a lock terapia com acido
cloridrico foi de 39 dias.

O tempo médio desde a lock terapia com &cido
cloridrico até a remoc¢do do CVC foi de 58 dias.

Os achados bacterioldgicos mais comuns foram
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b) Lavar cada um dos limens do CVC com 10 mL de | Estafilococos coagulase-negativos 34%,
Cloreto de Sodio (NaCl) 0,9%; c) Administrar | Enterococcus spp 14% e Escherichia coli 14%.

2,5mmol/mL em cada Iimen do CVC, de acordo com
o espago de volume morto; d) fechar os Iumens; e)
esperar 10 min; f) aspirar SmL de HCI/NaCl de cada
limen; g) lavar os lumens com 10mL de NaCl 0,9%:; h)
repetir os passos b — g até¢ que cada lumen tenha

recebido HCI/NaCl por 3 vezes.

Conclusoes A solugdo de lock terapia com HCI parece ser um bom complemento para o tratamento sistémico de
infecgdes relacionadas ao CVC. O procedimento representa uma alternativa segura para o uso de
antibioticos intraluminais para evitar a remoc¢ao prematura de cateteres na maioria das infecgdes simples de
CVC em pacientes neutropénicos, ocorrendo em um periodo vulneravel durante o curso de tratamento. O
principio pode ser implementado como parte da pratica na CRBSI em todos grupos de idade. Os resultados
justificam um ensaio controlado randomizado, avaliando a /ock terapia com HCI contra qualquer placebo
ou outras lock terapias em pacientes tratados para condigdes associadas com insuficiéncia da medula 6ssea
de longo prazo recebendo tratamento por um CVC que ¢ complicado por IR-CVC para esclarecer o efeito

da administragcdo de HCl como um complemento a antibioticoterapia sistémica.

Fonte: elaborado pela autora.
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Quadro 12 — Sintese do estudo Boersma et al. (2015) segundo autores, ano de publicagdo, objetivo, detalhamento metodologico, desenvolvimento

do estudo, principais resultados e conclusdes. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicacio

Boersma et al., 2015

Objetivo

Determinar a eficacia da /ock terapia com Citrato Trissodico (CTS) em comparacdo com a heparina na

preven¢do de trombose e infec¢des relacionadas ao CVC em pacientes com neoplasias hematologicas

submetidos a altas doses de quimioterapia.

Detalhamento metodologico

Desenvolvimento do Estudo

Resultados

Tipo de Estudo: Ensaio clinico
randomizado multicéntrico fase

I

Periodo de realizagdo: julho

2006 a agosto 2010

Local: Holanda

Amostra: 207 pacientes

Grupo intervengao: 99

pacientes

Grupo controle: 108 pacientes

Elegiveis para o estudo pacientes adultos consecutivos com neoplasias
hematologicas que receberam um CVC tunelizado ou ndo tunelizado
para quimioterapia intensiva, incluindo pacientes para TCTH. Todos
os pacientes foram tratados de acordo com um protocolo local com
ciprofloxacina e fluconazol para prevenir infec¢des por bacilos Gram-
negativos e Candida spp. Os pacientes foram randomizados
centralmente usando envelopes lacrados para ter cada limen do se
CVC bloqueados apods o uso com heparina sédica S000UI/mL (n=108)
ou CTS 46,7% (n=99). Dependendo das necessidades clinicas o CVC
foi bloqueado apds cada ciclo de tratamento ou foi usado
continuamente por um numero limitado de dias até a mudanca para
ciclos de tratamento com bloqueio intermitente. Os CVC foram
utilizados para administrar drogas citotdxicas e tratamento de suporte
(fluidos,

hemoderivados, NPT e terapia antimicrobiana). Os

34 episoddios de ICSRC ocorreram
nos 108 pacientes submetidos a lock
terapia com heparina em comparagdo
com 35 episddios nos 99 pacientes
que foram submetidos a lock terapia
CTS  (p=0,654).
7 vezes mais ICSRC

com Foram
encontradas
com bastonetes gram-negativos na
lock terapia com heparina (p=0,041).
A incidéncia cumulativa de trombose
sintomdtica foi 10% no grupo
heparina e 5% no grupo CTS (hazard
ratio 0,525; Intervalo de confianca de

95% 0,182 - 1,512). A incidéncia
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enfermeiros puderam coletar sangue do cateter para fins diagnosticos.
Apbs cada uso, o lumen do cateter foi lavado com 10 mL de NaCl 0,9%
e entdo bloqueado com heparina ou CTS usando um volume
exatamente equivalente ao volume interno de cada cateter. Em caso de
febre (temperatura > 38,5°C), pelo menos duas séries de sangue
colhidos para cultura, com pelo menos uma série colhida
perifericamente eram colhidas ao mesmo tempo. A terapia
antimicrobiana IV~ empirica foi iniciada em  seguida
(Piperacilina/Tazobactan/Ceftazidima), que era descontinuada se as
hemoculturas permanecessem negativas por 72h, ou ajustadas ao
regime de espectro mais apropriado se fosse diagnosticada uma
bacteremia. Foram usadas as definigdes de ICSRC de acordo com a
IDSA e o The Healthcare Infection Control Practices Advisory

Committee (HICPAC).

cumulativa de trombose
assintomatica foi 21/79 (27%) no
grupo da heparina e 22/87 (25%) no
grupo CTS (p=0,849).

Nenhum evento adverso que pudesse

ser atribuido a /Jock terapia foi

relatado em ambos os grupos.

Conclusoes

Reducao significativamente significativa de IR-CVC com patdogenos Gram-negativos no Grupo CTS. Pelo

achado ser clinicamente relevante, justifica investigagdes mais aprofundadas. Nao foram observadas

diferengas na IR-CVC com patdgenos Gram-positivos.

Fonte: elaborado pela autora.
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Quadro 13 — Sintese do estudo Bookstaver; Gerrald; Moran (2010) segundo autores, ano de publica¢do, objetivo, detalhamento metodolédgico,

desenvolvimento do estudo, principais resultados e conclusodes. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicacio

Bookstaver; Gerrald; Moran, 2010

Objetivo

Avaliar os resultados associados com /ock terapia antimicrobiana como tratamento adjuvante de IR-

CVC.

Detalhamento metodologico

Desenvolvimento do Estudo

Resultados

Tipo de Estudo: Andlise retrospectiva

de uma série de casos

Periodo de realizagdao: maio de 2005 a

novembro de 2007

Local: EUA

Amostra: 26 casos de lock terapia em 15

pacientes

Os casos foram incluidos se o paciente recebeu /ock terapia
por mais de 24 horas em uma modalidade de tratamento de
uma ICSRC estabelecida. O diagnostico de uma ICRSC foi
baseado em evidéncias clinicas e microbiologicas, conforme
definido pela Rede Nacional de Seguranca do Paciente e
Centros de Controle ¢ Prevengdo de Doengas ¢ monitorado
pela equipe de controle de infeccdo da instituicdo. Em
pacientes que receberam varios cursos de lock terapia, cada
curso foi documentado como um caso separado se
considerado uma nova ICSRC. As infec¢des foram definidas
como recidiva se culturas positivas do CVC e/ou sangue
periférico resultassem no mesmo organismo dentro de 30
dias de tratamento. Os enfermeiros que administravam a /lock

terapia foram instruidos a manter o limen travado sempre

que o CVC ndo estiver em uso; seringas adicionais da

A maioria dos pacientes recebeu

vancomicina, daptomicina ou
gentamicina combinada com heparina
como lock terapia. A hemocultura
negativa foi alcangcada em 69,2% dos
casos, € hemocultura negativa mais
manutengdo do CVC foi alcangada
em 11 casos (42,3%). Duragdes mais
longas de /ock terapia antimicrobiana
(9 dias) foram significativamente
correlacionados com a hemocultura
(odds 1,367,

negativa ratio =

p=0,077).
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solucao de bloqueio foram fornecidas pela farmacia mediante
solicitacdo. Em casos de CVC de lumen duplo, um tnico
limen ¢ bloqueado por 24 horas continuamente, enquanto o
outro limen ¢ usado para acesso do paciente. Este processo é
alternado a cada dois dias. Em pacientes que recebem
hemodialise por meio de um CVC, os lumens sdo travados
entre as sessoes de dialise por até 72 horas continuamente. Os
enfermeiros rotineiramente liberam as solugdes de bloqueio,
amenos que o paciente nao esteja recebendo o mesmo agente
sistemicamente; os enfermeiros foram orientados a aspirar a
solucdo nesses casos. A lock terapia teve duragdo média de

8,9 dias.

Conclusoes

A duragdo da lock terapia foi associada a um aumento significativo de chance de sucesso. Os pacientes

que receberam lock terapia em associagdo com terapia sistémica ativa por uma durag¢do adequada de

dias alcancaram a esterilizagdo de sangue e culturas de cateter, apesar da retengdo deste.

Fonte: elaborado pela autora.
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Quadro 14 — Sintese do estudo Chaftari et al. (2017), segundo autores, ano de publicacdo, objetivo, detalhamento metodolégico, desenvolvimento

do estudo, principais resultados e conclusdes. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicacio

Chaftari et al., 2017

Objetivo

Avaliar a eficacia e seguranca de uma solucao de lock terapia a base de nitroglicerina, sem

antibiotico, sem heparina, para a prevenc¢do de infeccao relacionada a CVC (IR-CVC) em pacientes

com cancer.

Detalhamento metodologico

Desenvolvimento do Estudo

Resultados

Tipo de Estudo: Estudo piloto aberto,

prospectivo

Periodo de realizagdao: novembro de

2015 a fevereiro de 2016

Local: EUA

Amostra: 60 pacientes

60 pacientes de alto risco com neoplasias hematologicas e/ou
TCTH foram selecionados para receber lock terapia ndo
antibidtica a base de quelante que continha 15 ou 30u de
nitroglicerina em combinac¢do com 4% de citrato de sodio e
22% de etanol (NiCE) em seus PICCs de lumen duplo. O
principal uso do PICC foi administragdo de quimioterapicos,
transfusdes e antimicrobianos. Durante o curso do estudo, 619
bloqueios foram administrados aos 60 pacientes. Os primeiros
10 pacientes receberam dose menor de nitroglicerina (15/mL)
sem ocorréncia de hipotensdo. Os 50 pacientes subsequentes
receberam dose mais alta (30/mL) sem apresentar hipotensao
relacionada ao medicamento. Os pacientes receberam uma
lavagem do cateter com NaCl 0,9%, seguida pela /ock terapia

com NiCE diariamente, desde que estivessem internados por

Nenhuma IR-CVC foi observada
durante os 619 cateteres/dia com
administracdo da solugdao de lock
terapia, em comparagdo com 3
episodios de ICSRC durante os
1.853 dias sem /ock terapia (p=0,32).
Nao houve eventos adversos graves
ou episddios de  hipotensdo
relacionados a administragao da lock
terapia. Dois pacientes apresentaram
eventos adversos transitorios leves
possivelmente relacionados a lock

terapia (cefaleia e rash cutaneo) que

se resolveu sem efeito residual. A
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pelo menos 2 dias e até 30+ 7 dias. Apos a alta os pacientes
podem ter continuado a receber a lock terapia em regime
ambulatorial 1x/semana por até 30+ 7 dias. Cada lumen foi
preenchido com 0,8 a ImL da solugdo NiCE e a solugdo
permaneceu por pelo menos 2 horas, uma vez ao dia, antes de
ser lavados com NaCl 0,9%. Preferencialmente todos os
lumens eram bloqueados ao mesmo tempo, se nao fosse
possivel os lumens eram bloqueados posteriormente, em
momentos diferentes. Cada paciente serviu como seu proprio
controle, enquanto ndo estava recebendo a solu¢dao em estudo,

mas estava recebendo heparina ou solugdo salina.

taxa de ICSRC foi de 0 em dias de
lock terapia versus 1,6/ 1.000
cateteres/dia sem lock terapia, em
comparagdo com uma taxa de 1,9
/1.000 cateteres/dia na institui¢ao na

mesma populagdo de pacientes.

Conclusoes

A lock terapia com NiCE ¢ segura, foi bem tolerado com minimos eventos adversos, com potencial
de ser altamente eficaz na prevencdo de ICSRC em pacientes de alto risco. S3o necessarios mais

testes, em estudos clinicos randomizados, uma vez que esse estudo foi limitado a tinico centro, sem

randomizacao e amostra reduzida.

Fonte: elaborado pela autora.
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Quadro 15 — Sintese do estudo Freire et al. (2018), segundo autores, ano de publicagdo, objetivo, detalhamento metodoldégico, desenvolvimento do

estudo, principais resultados e conclusdes. Ribeirao Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicagio

Freire et al., 2018

Objetivo

Analisar infecg¢des associadas a CVC de longa permanéncia em termos de fatores de risco para desfechos

desfavoraveis e o impacto da /ock terapia antimicrobiana, incluindo infec¢do por bactérias multirresistentes.

Detalhamento metodologico

Desenvolvimento do Estudo

Resultados

Tipo de Estudo: Estudo

prospectivo

Periodo de realizacao: janeiro

de 2009 a dezembro de 2016

Local: Brasil

Amostra: 275 pacientes com

296 infecgdes associadas ao

CVC de longa permanéncia

Todas as infec¢des associadas a cateter diagnosticadas no
servico foram incluidas. As infecgdes foram identificadas
por meio de vigilancia ativa da equipe de controle de
infeccdes. Todos os pacientes foram acompanhados até
remog¢do do cateter, transferéncia para outro servico ou
obito. As infecgdes foram relatadas de acordo com as
Diretrizes da Infectious Disease Society of America (IDSA)
para infec¢des relacionadas a cateter, classificadas como
infec¢des do sitio de saida, infec¢des de tinel/tambor ou
infecgdes de corrente sanguinea. A institui¢ao elaborou um
protocolo para diagnostico e tratamento de infecc¢des
associadas ao CVC seguindo as mesmas diretrizes, exceto
pelo fato de aconselhar o uso de lock terapia nos casos de
infeccdo  por  P. pacientes

aeruginosa em

hemodinamicamente estaveis. O protocolo recomenda o

Foram identificadas 296 infec¢des associadas ao
CVC de longa permanéncia, 212 (71,6%) foram
infecgdes da corrente

classificados como

sanguinea. O agente mais comum foi o
Staphylococcus aureus.

Quarenta ¢ seis (21,7%) infecgdes foram
causadas por bactérias  Gram-negativas
multirresistentes. Lock terapia antimicrobiana
foi usada em 62 (29,2%) pacientes, com uma
taxa de sucesso de 75,9%. Fatores de risco
identificados para mortalidade em 30 dias apos
a infeccdo associada ao CVC de longa
permanéncia foram alto escore SOFA no
infecg¢ao bactérias

diagnostico, por

multirresistentes e estar em cuidados paliativos;
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uso de lock terapia associada a um antimicrobiano
sistémico para pacientes infectados com bacilos gram-
negativos  (BGN)  ou Staphylococcus spp coagulase-
negativo que nao apresentam infec¢ao de tunel, infeccao de
bolsa, sepse grave, choque séptico, endocardite,
tromboflebite séptica, osteomielite ou outra infeccdo
complicada. As solucdes de bloqueio sdo preparadas
diluindo os antibidticos com solugdo salina. Os dois
medicamentos preferencialmente usados para lock terapia
sdo vancomicina (5 mg/mL) e amicacina (2 mg/mL). A
solucdo ¢ introduzida em todos os limens CVC e trocada a
cada 24 horas. O protocolo desaconselha o uso do CVC
durante 7 a 10 dias de lock terapia. Para avaliar a eficacia
da lock terapia, as amostras de hemocultura emparelhada
(retirada por cateter e sangue periférico) sdo coletadas em
até 72 horas apos o inicio da lock terapia. Se ambas as
culturas forem positivas para 0 mesmo microrganismo, a

lock terapia ¢ considerada uma falha e 0 CVC ¢é removido.

introducao de lock terapia antimicrobiana no
inicio de tratamento, neoplasias hematologicas e
adesdo a um protocolo institucional para o
manejo da infecg¢ao associada ao CVC de longa
permanéncia foram identificados como fatores
de protecdo. Apesar da alta incidéncia de
infeccdo por bactérias multirresistentes, a lock
terapia antimicrobiana melhora o resultado da
infecgdo associada a CVC de longa permanéncia

em pacientes com cancer.

Conclusoes

A lock terapia provavelmente melhora os resultados em pacientes com cancer com infec¢des associadas a

CVC de longa permanéncia. Independente de remogao do CVC, infeccao por bactérias multirresistentes teve

influéncia negativa nos resultados

Fonte: elaborado pela autora.
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Quadro 16 — Sintese do estudo Gudiol et al. (2020) segundo autores, ano de publicacdo, objetivo, detalhamento metodologico, desenvolvimento

do estudo, principais resultados e conclusdes. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicaciao

Gudiol et al., 2020

Objetivo

Testar a eficacia da lock terapia com solugdo de taurolidina-citrato-heparina em comparagao ao placebo

para prevenc¢do de infecdo em CVC em pacientes hematoldgicos neutropénicos

Detalhamento metodolégico

Desenvolvimento do Estudo

Resultados

Tipo de Estudo: Ensaio
Randomizado duplo cego

multicéntrico

Periodo de realizagdo: 15 de
setembro de 2013 a 09 de abril de
2018

Local: Espanha

Amostra: 141 pacientes

Grupo intervencao: 72 pacientes

Grupo controle: 69 pacientes

Antes da técnica de lock terapia, foram coletadas
amostras do hub e do local de inser¢do do CVC para
cultura, a fim de avaliar a colonizacdo bacteriana
desses locais. Uma seringa contendo 2,5mL da solugao
da lock terapia (2% taurolidina, 4% citrato e 500 IU/mL
de heparina ou 1% de heparina) foi injetada em cada
limen do cateter 3x/semana, aproximadamente a cada
48 a 72h. A solucdo foi deixada em repouso por
aproximadamente 2 horas. A interven¢do foi
administrada apenas a pacientes hospitalizados. Um
paciente poderia ser incluido 2 vezes no estudo se 2
periodos de neutropenia ocorressem com intervalo de
pelo menos 1 més entre eles. Nesses casos o paciente

era randomizado novamente. Os pacientes continuaram

a receber a intervencdo até que um dos eventos

A lock terapia com taurolidina-citrato-heparina
foi associada a menor colonizagdo do hub do CVC

\

em relacdo a solucdo placebo, porém sem
significancia estatistica: 3 pacientes no grupo
intervencao (4,1%) versus 7 pacientes no grupo
placebo (10,1%) (risco relativo (RR)=0,41, 95%
intervalo de confianca (IC)= 0,11 a 1,52). O
tempo até a colonizacdo do hub também foi
semelhante em ambos os grupos: as taxas de
incidéncia por 1.000 dias foram 3,75 no grupo
intervengdo versus 8,91 no grupo placebo. A
grande maioria das colonizagdes foi causada por
Estafilococos coagulase-negativos (CoNS). Nao

houve diferencas significativas em relagdo a

incidéncia de ICSRC: 2 episddios de ICSRC no
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ocorresse: positividade de qualquer uma das culturas de | grupo intervengdo e 1 episoédio no grupo placebo
amostras retiradas dos hubs do CVC; recuperagao da | (RR=1,92, 95% IC=0,18 a 20,66); a remogao do
neutropenia; remocdo do cateter por qualquer causa; | CVC: o cateter foi removido em 13 pacientes de
um episddio de ICSRC; necessidade de usar o CVC | cada grupo (RR=0,96, 95% IC, 0,48 a 1,92); ndo
para administrar medicamentos por infusdo continua; | foram observados eventos adversos relacionados
alta da enfermaria de hematologia ou hospital e morte. | a solugao de lock terapia.

O grupo intervengao contou com 72 pacientes. O grupo
controle contou com 69 pacientes, que passaram pelos

mesmos procedimentos com a solugdo placebo.

Conclusdes Neste estudo, o uso da solugdo de /ock terapia de taurolidina-citrato-heparina ndo mostrou beneficio em
relagdo ao placebo, embora a seguranga dessa estratégia de prevengdo e a tendéncia de menor colonizagao
do hub do CVC no grupo taurolidina-citrato-heparina aumente o interesse em avaliar a sua eficacia em

centros com taxas mais altas de IR-CVC.

Fonte: elaborado pela autora.
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Quadro 17 — Sintese do estudo Haag; Berger; Jager (2011) segundo autores, ano de publicacdo, objetivo, detalhamento metodologico,

desenvolvimento do estudo, principais resultados e conclusodes. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicacio

Haag; Berger; Jager, 2011

Objetivo

Avaliar o tratamento com /ock terapia com taurolidina em combinagdo com antibiotico

sistémico, no manejo do IR-CVC

Detalhamento metodologico

Desenvolvimento do Estudo

Resultados

Tipo de Estudo: Andlise retrospectiva de

uma série de casos

Periodo de realizagdo: outubro de 2008 a

julho 2010

Local: Alemanha

Amostra:23 pacientes com 24 episodios de

IR-CVC

Foram analisados 24 episodios de ICSRC em 23 pacientes
com CVC de longa permanéncia. Os pacientes recebiam
quimioterapia paliativa para cancer. O CVC foi utilizado
diariamente para NPT ou outro medicamento intravenoso.
ICSRC foi definida como duas hemoculturas positivas
coletadas do CVC de longa permanéncia e do sangue
periférico com tempo diferencial de positividade de 2
horas, combinada com sinais de infec¢do como febre e
tremores, na auséncia de outros focos de infec¢ao. Em
todos os CVC foi utilizado /ock terapia com taurolidina no
cateter venoso central de longa permanéncia por 3 a 4 dias
consecutivos. Antibioticoterapia sist€émica foi iniciada a
critério médico e adaptado ao tratamento guiado por
antibiograma se fosse necessario. Em caso de febre

persistente ou sinais de sindrome da resposta inflamatéria

O tratamento foi bem-sucedido em
16 de 24 eventos (67%). A remocao
do CVC foi realizada em 8 casos
(33%): em 3 pacientes devido a uma
segunda hemocultura positiva € em
1 paciente devido a febre recorrente

apods o tratamento conservador. Em

4  pacientes, a  abordagem
conservadora  foi  interrompida
prematuramente devido a

persisténcia da febre. CoNS foram
as bactérias mais frequentemente
encontradas. Nao houve evento

adverso relacionado a taurolidina.
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sistémica durante o tratamento com taurolidina, retirada
imediata do cateter de longo prazo foi realizada. Pacientes
sem necessidade médica de hospitaliza¢ao foram tratados

no ambulatorio.

Conclusoes Pela possibilidade de evitar procedimentos invasivos e dolorosos em pacientes com uma condigao
geral reduzida em ambiente paliativo, os autores consideram uma abordagem conservadora para
pacientes oncoldgicos com IR-CVC como uma opg¢ao de tratamento digna de discussdo. Mais
estudos randomizados sdo necessarios para gerar dados confidveis sobre o manejo ideal de

infec¢des da corrente sanguinea relacionadas a cateter em pacientes oncologicos.

Fonte: elaborado pela autora.
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Quadro 18 — Sintese do estudo Longo et al. (2017) segundo autores, ano de publicagdo, objetivo, detalhamento metodologico, desenvolvimento do

estudo, principais resultados e conclusdes. Ribeirao Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicacao

Longo et al., 2017

Objetivo

Avaliar a eficacia da lock terapia com taurolidina versus solucao salina padrdo para prevencao de

infeccdo primaria relacionada ao cateter totalmente implantado de pacientes oncologicos, nao

hematoldgicos recebendo quimioterapia endovenosa

Detalhamento metodolégico

Desenvolvimento do Estudo

Resultados

Tipo de Estudo: Estudo fase IV

controlado, randomizado, aberto

Periodo de realizagao: dezembro de

2014 a setembro de 2015

Local: Franca

Amostra: 163 pacientes

Grupo intervencao: 62 pacientes

Grupo controle: 61 pacientes

Foram registrados no estudo pacientes maiores de 18 anos,
internados e em regime ambulatorial, com neoplasia so6lida
recebendo quimioterapia intravenosa, ¢ randomizados para
grupo intervencao de lock terapia com taurolidina 3mL (n=62)
e grupo controle com solugdo salina normal (n=61). Todos os
pacientes eram portadores de cateter totalmente implantado.
Infec¢do relacionada ao cateter totalmente implantado foi
classificada em 3 subtipos: (1) infeccdo corrente sanguinea
relacionada ao cateter totalmente implantado definida como
isolamento do mesmo microrganismo na hemocultura
periférica e um dos seguintes: (a) exsudado no sitio de
insercao do cateter, (b) cultura de um segmento do cateter, e
(c) hemocultura com tempo diferencial de positividade de

pelo menos 2 horas entre as hemoculturas periféricas e as

Quatro pacientes no grupo controle (5%)
tiveram infec¢do do cateter totalmente
implantado por Staphylococcus
epidermidis e 1 paciente (1%) no grupo
taurolidina teve

infeccdo  por

Staphylococcus aureus. A taxa de
incidéncia de infec¢do relacionada ao
cateter totalmente implantado foi de
0,4% cateteres/dia no grupo controle e
0,1% cateteres/dia no grupo taurolidina
(p=0,21).

A sobrevida do cateter livre de infec¢ao
ndo foi estatisticamente significante

(p=0,09). Infec¢des relacionadas ao
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obtidas do cateter; (2) infec¢des locais definidas como um
evidéncia de celulite ao redor do sitio de inser¢ao do cateter;
e (3) infecgdo relacionada ao cateter definida como tremores
e febre que ocorreram depois da realizagdo de flush no cateter.
O desfecho primario foi a taxa de incidéncia de infecgdo
relacionada ao cateter totalmente implantado. A avaliagdo de
seguranca incluiu o registro de todos os eventos adversos
(EA) e EA graves. A gravidade dos EA foi classificada de
acordo com os Critérios Comuns de Terminologia para EA do
National Cancer Institute (versao 4.0). Os dados de seguranga
foram coletados até 30 dias apds a tltima dose da medicagao
do estudo ou até a resolu¢ao dos EAs relacionados a lock

terapia com taurolidina.

cateter totalmente implantado exigiram
um total de 22 dias de hospitaliza¢ao no
grupo taurolidina versus 106 dias no
grupo controle com custos associados de
EUR 4849 e EUR 36,020,
respetivamente.

A toxicidade relacionada a taurolidina

foi transitoria e classificada como grau 1.

Conclusoes

O uso de lock terapia com taurolidina ndo mostrou redugao significativa do risco de infeccdo em cateter

totalmente implantado, sendo necessarios mais estudos para avaliar sua eficicia na prevencdo de

infec¢des relacionadas a cateter totalmente implantado em pacientes com cancer de baixo risco.

Fonte: elaborado pela autora.
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Quadro 19 — Sintese do estudo Raad et al. (2016) segundo autores, ano de publicagdo, objetivo, detalhamento metodoldgico, desenvolvimento do

estudo, principais resultados e conclusdes. Ribeirao Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicacio

Raad et al., 2016

Objetivo

Avaliar a eficacia da combinagao tripla de 1 mg/mL de minociclina e 30 mg/mL de EDTA em etanol 25%

(lock terapia Minociclina - MLT) para salvar cateteres na configuragdo de infec¢do de corrente sanguinea

associada ao cateter central (IR-CVC), permitindo assim o tratamento dessas infec¢oes sem remogao do CVC.

Detalhamento metodologico

Desenvolvimento do Estudo

Resultados

Tipo de Estudo: Estudo piloto

prospectivo fase 11

Periodo de realizagdo: abril de

2013 ajulho de 2014

Local: EUA

Amostra: 90 pacientes

Grupo intervencao: 30 pacientes

Grupo controle: 60 pacientes

30 pacientes > 18 anos com infec¢do de corrente
sanguinea associada a cateter/IR-CVC segundo
defini¢ao do CDC (bacteremia sem foco, exceto pelo
CVC com pelo menos uma hemocultura positiva com
identificagdo do microrganismo ou 2 hemoculturas
positivas com microrganismos de contaminacio
cutanea, na presenca de sinais clinicos de infecgdo).
IR-CVC foi definida conforme os critérios do IDSA,
com CVC inseridos hé4 pelo menos 14 dias e CVC
mantidos foram inscritos e comparados com 60
pacientes que tiveram seus CVC removidos € um
novo inserido. Pacientes com Infeccdo de corrente
sanguinea associada ao cateter central/IR-CVC

tiveram cada limen do cateter preenchido com 0,8 a

Os tempos para resolucdo da febre e erradicacdo
microbioldgica foram semelhantes nos dois grupos.
Pacientes do grupo de intervencdo receberam
antibioticoterapia sistémica por menos tempo do que
os pacientes do grupo controle (mediana 11 dias
versus 16 dias, respectivamente; p<0,0001).
Pacientes que receberam lock terapia permaneceram
com o cateter por, em média, 74 dias (4 - 240 dias)
apds o inicio da bacteremia. 19 pacientes
permaneceram com o cateter até 240 dias apds o
inicio da bacteremia. 3 pacientes tiveram seus CVC
trocados e 8 pacientes tiveram seus CVC removidos
depois de, em média, 17 dias do inicio da lock terapia.

Nenhum dos pacientes que receberam /ock terapia
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ImL de MLT por 2 horas, uma vez ao dia, num total
de 7 doses, sendo 5 nos primeiros 5 dias subsequentes
e duas ultimas doses nas duas semanas seguintes.
Além do tratamento do CVC, todos os pacientes
receberam antibioticos sistémicos, de acordo com o
padrdo de tratamento, com base nas diretrizes da
IDSA para o diagnostico e tratamento de infeccao
relacionada ao cateter intravascular. De acordo com
o desenho do estudo, o manejo sistémico da infeccao

foi deixado ao critério da equipe principal.

tiveram complicagdes infecciosas comparados ao
grupo controle em que 7 pacientes desenvolveram
tromboflebite, dois desenvolveram infec¢des graves,
um paciente foi a 0bito e um paciente desenvolveu
uma infeccdo grave e foi a 6bito. Nenhum paciente
que recebeu lock terapia apresentou complicagdes
mecanicas, enquanto 6 pacientes do grupo controle
apresentaram falha de inser¢do e deslocamento do

CVC.

Conclusoes

Solugdo de lock terapia de MLT ¢ altamente eficaz no resgate de CVC em pacientes com infec¢ao de corrente

\

sanguinea associada a cateter/I[CSRC, em comparacdo com a abordagem convencional de remocao e

reinsercdo do CVC, resultou em uma taxa significativamente reduzida de complicagdes mecanicas e

infecciosas. Essa melhora foi observada apesar do grupo de MLT ter recebido uma duragdo mais curta de

terapia antimicrobiana sistémica adequada do que o grupo de controle. Um estudo prospectivo randomizado

¢ necessario para demonstrar a eficacia da intervencdo MLT no resgate de CVC e diminuir o risco de

complicacdes associadas a infec¢do de corrente sanguinea associada a cateter/ IR-CVC.

Fonte: elaborado pela autora.
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Quadro 20 — Sintese do estudo Slobbe et al. (2010) segundo autores, ano de publicagdo, objetivo, detalhamento metodoldégico, desenvolvimento

do estudo, principais resultados e conclusdes. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicacio

Slobbe et al., 2010

controlado por placebo

Periodo de realizacao: julho de 2005 a
agosto de 2008

Local: Holanda

Amostra: 376 pacientes com 448 cateteres

Grupo interveng¢do: 226 episodios

Grupo controle: 222 episodios

CVC tunelizado inserido nas 72 horas anteriores a
entrada no estudo. A randomizacdo foi baseada em
cateter, significando que um paciente poderia ser
randomizado mais de uma vez se a inser¢cao de um
novo CVC fosse necessaria. Durante a hospitalizacao,
foi administrada /ock terapia por 15 minutos por dia
em cada limen do CVC (3 mL) e em seguida
administrado flush com 10 mL de NaCl a 0,9%. Em
pacientes ambulatoriais, a lock terapia com etanol
70% foi realizada uma vez por semana antes da
renovagao da solugdo de heparina (n= 226). O grupo
controle (NaCl 0,9%) realizou o mesmo procedimento

(n= 222). Para suspeita de ICSRC foram seguidas as

Objetivo Estudar a eficacia e seguranca de uma /ock terapia diaria com 70% de etanol na prevencao de IR-
CVC endoluminal em pacientes hematologicos com cateteres tunelizados de longa permanéncia.
Detalhamento metodologico Desenvolvimento do Estudo Resultados
Tipo de Estudo: Ensaio randomizado Elegiveis pacientes adultos maiores de 17 anos com | Para lock terapia com etanol, a

incidéncia de ICSRC endoluminal por
1000 cateteres/dia foi de 0,70 (95% IC:
0,4-1,3) comparado com 1,19 (95% IC:
0,7-1,9) do grupo placebo, com uma
redu¢do nao significativa de 41% em
pacientes que receberam /Jock terapia
com etanol (p=0,19). Para ICSRC
endoluminal, foi observada reducao de
3,6 vezes, ndo significativa, para
pacientes que receberam etanol (2 de 226
versus 7 de 222; p=0,103). Nao foram
observados eventos adversos. Maior
nimero de pacientes recebendo lock

terapia com etanol descontinuaram o
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defini¢des das diretrizes atuais (MERMEL et al., | tratamento (11 de 226 versus 1 de 222;
2009). p= 0,006) ou continuaram com menor
ICSRC endoluminal foi definida como hemocultura | frequéncia na administragdo da lock
central ou periférica positiva com cepa bacteriana | terapia (10 de 226 contra 0 de 222;
idéntica ao hub do cateter. ICSRC exoluminal foi | p=0,002), devido a eventos adversos ndo
definida como bacteremia com hemocultura central | graves.

negativa, mas com a mesma cepa cultivada na
hemocultura e no sitio de insercdo, combinado com
tempo diferencial de positividade de 2 horas ou um

microrganismo idéntico detectado na ponta do cateter.

Conclusoes A reducdo na incidéncia de ICSRC com /Jock terapia de etanol ndo foi estatisticamente
significante. Mais pacientes tratados com /ock terapia com etanol descontinuaram o tratamento,
devido eventos adversos que, embora ndo graves, eram razoavelmente ligados ao etanol. Estudos

adicionais devem ser realizados em populagdes com incidéncia mais alta de IR-CVC.

Fonte: elaborado pela autora.
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Quadro 21 — Sintese do estudo Soman et al. (2016) segundo autores, ano de publicacdo, objetivo, detalhamento metodolégico, desenvolvimento

do estudo, principais resultados e conclusdes. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicaciao

Soman et al., 2016

Objetivo

Explorar o uso de novos antimicrobianos para /ock terapia.

Detalhamento metodolégico

Desenvolvimento do Estudo

Resultados

Tipo de Estudo: Estudo exploratorio

Periodo de realizacao: fevereiro de

2008 a setembro de 2014

Local: India

Amostra: 29 pacientes com 37

episodios de ICSRC com colonizagdo

sintomatica

Foram selecionados os primeiros 29 pacientes que
apresentaram 37 episddios de IR-CVC. Os
pacientes receberam lock terapia se tivessem IR-
CVC ou estivessem sintomaticos com o cateter
colonizado. Os pacientes recebiam
antibioticoterapia sistémica e /ock terapia. Tanto o
antibidtico sistémico quanto o antibidtico da lock
terapia foram escolhidos de acordo com a
suscetibilidade do organismo isolado. A solugdo
de lock terapia era composta pelo antibidtico de
escolha + 2mL de Acetilcisteina 20% + 50-100
unidades de heparina, em volume suficiente para
preencher o lumen do cateter (2-3mL). A lock
terapia foi infundida no cateter por um tempo de
permanéncia de até 24 horas e continuada por 14
definido como bem

dias. O tratamento foi

O tratamento com /ock terapia foi bem-sucedido
em 30 (81,08%) dos 37
ICSRC/colonizagao

episodios de
sintomatica. Destes 37
episodios, 30 foram causados por BGN e 4 por
cocos gram-positivos (CGP). O cateter foi salvo
em 26 (86,66%) dos 30 episodios causados por
BGN e em 2 dos 4 episodios causados por CGP. A
falha na /ock terapia foi evidenciada em IR-CVC
causada por Stenotrophomonas (2 episddios),
Acinetobacter

Pseudomonas (1  episddio),

baumanii (1 episodio), Staphylococcus aureus

\

resistente a4 meticilina (1  episédio) e
Staphylococcus coagulase negativa (1 episodio).
Dois pacientes tiveram o cateter removido devido

a obstrucao do cateter, ambos apresentaram cultura
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sucedido quando 1) o paciente deixou de
apresentar os sinais de sepse (cura clinica) ou 2)
quando teve resolu¢ao da bacteremia confirmada
por hemocultura negativa (cura microbioldgica)
obtida pelo cateter 2 a 5 dias depois do término do
tratamento ou pela cultura da ponta do cateter
negativa ou 3) possibilidade de salvar o cateter até

que este fosse necessario clinicamente

da ponta do cateter negativa. Em dois episodios a

Colistina foi utilizada com sucesso na lock terapia

Conclusoes

O estudo demonstra que o uso de lock terapia em conjunto com antibioticoterapia sistémica em

pacientes com patdogenos Gram-negativos tem excelente taxa de recuperacdo do cateter, mas sdo

necessarios mais estudos, uma vez que esse teve um pequeno niumero de pacientes, sem grupo controle.

Fonte: elaborado pela autora.
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Quadro 22 — Sintese do estudo Tatarelli et al. (2015) segundo autores, ano de publicacdo, objetivo, detalhamento metodoldgico, desenvolvimento

do estudo, principais resultados e conclusdes. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicaciao

Tatarelli et al., 2015

Objetivo

Estudar a eficacia da Daptomicina administrada sistemicamente € como /ock terapia no

tratamento de ICSRC

Detalhamento metodolégico

Desenvolvimento do Estudo

Resultados

Tipo de Estudo: Revisdo retrospectiva de

casos

Periodo de realizacao: janeiro de 2010 a

novembro de 2012

Local: Italia

Amostra: 8 pacientes

Elegiveis pacientes adultos consecutivos que
receberam DPT sistémica e na lock terapia com
ICSRC estabelecida, com falha na terapia
antibiotica anterior. A falha da terapia anterior
foi definida como persisténcia de hemocultura
positiva apos pelo menos 72 horas de
tratamento orientada por testes de sensibilidade
a antibioticos. ICSRC foi definida de acordo
com as diretrizes atuais (PRONOVOST et al.,
2006). Para a lock terapia a DPT foi
reconstituida em 5 mL de Solu¢do de Ringer
com Lactato, sem heparina, e mantida no cateter
por 12h. A DPT sistémica foi administrada em

veia periférica na dose de 8mg/kg/dia. O

sucesso foi definido como manutencdo do CVC

Oito pacientes falharam na terapia anterior com
Vancomicina em 7 e Cefazolina em 1 paciente.
Em todos, exceto um, Estafilococos Coagulase-
Negativo foram repetidamente isolados. O
outro  paciente  possuia infeccio  por
Enterococos. Daptomicina foi administrada por
via intravenosa e como /ock terapia, obtendo
sucesso em seis (75%) dos oito casos (melhora
clinica e erradicagdao microbiologica). O tempo
médio para que as hemoculturas tornassem
negativas foi de 2 dias (variagdo de 1 — 6). Em
dois casos, nenhuma resposta clinica ou
microbiologica foi documentada e o cateter foi
removido. A duracdo média da terapia com

Daptomicina foi de 13 dias (intervalo de 7 a 16).
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na presenca de resposta clinica (resolucao
completa de sinais e sintomas clinicos),
resposta  microbioldgica  (erradicagdo do
patéogeno das hemoculturas) e auséncia de

recidiva da infecdo em 1 més.

Conclusoes

A DPT ¢ um medicamento de alto custo, com penetracao mais rapida e eficaz no biofilme. Nao

apresenta toxicidade e ¢ aparentemente eficaz. Sao necessarios estudos mais profundos para

avaliar sua efetividade e relacao custo-beneficio.

Fonte: elaborado pela autora.
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Quadro 23 — Sintese do estudo Vassallo et al. (2017) segundo autores, ano de publicacdo, objetivo, detalhamento metodologico, desenvolvimento

do estudo, principais resultados e conclusdes. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicacio

Vassallo et al., 2017

Objetivo

Avaliar a eficacia da combinagdo de /ock terapia antimicrobiana e daptomicina sist€émica para tratamento

conservador de cateteres implantados em pacientes com infec¢do por CoNS.

Detalhamento metodologico

Desenvolvimento do Estudo

Resultados

Tipo de Estudo: Estudo de

coorte retrospectivo

Periodo de realizacao: janeiro

2013 a novembro de 2015

Local: Franga

Amostra: 20 pacientes com 28

episddios de ICSRC

Pacientes admitidos por IR-CVC associado a CoNS e tratados com
daptomicina (DPT) como lock terapia e terapia sistémica foram
retrospectivamente analisados. O sucesso foi definido como
preservacao do dispositivo de cateter 30 dias apds o término do
tratamento. Remocdo do cateter no prazo de 30 dias apds a
interrupgdo do tratamento, para documentacdo microbioldgica da
recidiva de ICSRC ou re-ocorréncia de febre inexplicavel, foi
considerada falha. IR-CVC foi definida segundo os critérios de
Pronovost et al. (2006). 5 mL da lock terapia com 25 mg daptomicina
diluido na solu¢do de Ringer (5 mg/mL), em solucdo livre de

heparina foi administrada por 18h diariamente por 3 dias

4

consecutivos. Inicialmente, a lock terapia ¢ combinada com
tratamento com DPT sistémica mais rifampicina (acao sinérgica) O
tratamento pode ser modificado, geralmente apos 3 a 4 dias, para

atingir a duragdo recomendada do tratamento sistémico de 10 a 14

21 episodios de ICSRC foram

analisados entre 20 pacientes.
Staphylococcus epidermidis foi o
principal agente responsavel pela
ICSRC. A duragao média da lock
terapia com daptomicina sistémica
foi de 3 dias, em combinagdo com

rifampicina por 4 dias e, em seguida,
geralmente  seguido por uma
mudanca para medicamentos orais,
mais frequentemente cotrimoxazol ou
linezolida, para atingir, em média, 14
dias de tratamento. As taxas de
sucesso clinico e falha foram de 76%

e 24%, respectivamente.
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dias. A escolha do antibidtico para continuidade do tratamento foi
guiada por resultados microbiologicos e testes de sensibilidade e
foram administrados majoritariamente oralmente. Antimicrobianos
prescritos para troca consistia principalmente de cotrimoxazol e
linezolida, com pacientes gestantes recebendo vérias alternativas,
incluindo fluoroquinolonas, doxiciclina, oxacilina, pristinamicina,
clindamicina ou vancomicina A rifampicina foi descontinuada
concomitantemente DPT. A resposta clinica foi definida como
resolucdo completa de sinais e sintomas clinicos ap0s o inicio da lock
terapia e sucesso foi definido como retengdo do dispositivo por 30
dias apos a interrup¢ao da antibioticoterapia (ou seja, lock terapia e

tratamento sistémico).

Conclusoes

Uma lock terapia combinada a terapia sistémica de DPT de 3 dias, seguida por mudanga para terapia oral,

permitiu gerenciar conservadoramente ICSRC associado ao CoNS na maioria dos pacientes com cancer com

cateteres implantados cirurgicamente. Mais estudos prospectivos sdo necessarios para confirmar nossos

resultados.

Fonte: elaborado pela autora.



Resultados 87

Quadro 24 — Sintese do estudo Worth et al. (2014) segundo autores, ano de publicacdo, objetivo, detalhamento metodoldgico, desenvolvimento do

estudo, principais resultados e conclusdes. Ribeirao Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicacao

Worth et al., 2014

Objetivo

. z . .. . o .
Comparar, prospectivamente, a solugcdo salina heparinizada com etanol 70% como /ock terapia, com

tempo de permanéncia de 2 horas em pacientes hematoldgicos ou submetidos a transplante de células-

tronco hematopoiéticas com CVC tunelizados.

Detalhamento metodolégico

Desenvolvimento do Estudo

Resultados

Tipo de Estudo: Ensaio clinico

randomizado

Periodo de realizagdo: setembro de

2009 a janeiro de 2011

Local: Australia

Amostra: 85 pacientes

Grupo intervencao: 42 pacientes

Grupo controle: 43 pacientes

Pacientes com neoplasia hematologicaou TCTH
planejado foram elegiveis para inscrigdo no momento da
inser¢do de um cateter intravascular com duplo limen,
nao impregnado com antibidticos, tunelado, com cuff
(cateter de Hickman) nas veias subcldvia ou jugular
interna, onde o periodo pretendido de cateterismo foi
>30 dias. Os pacientes foram randomizados antes da
inser¢ao para receber solucao salina heparinizada ou lock
terapia com etanol (propor¢do de 1: 1). O desfecho
primario do estudo foi infecgdo de corrente sanguinea
relacionada ao dispositivo, definida de acordo com
critérios aceitos de vigilancia e clinicos. Apo6s lavagem
dos lIimens do CVC com 10 mL de solu¢ao salina

normal, 2 mL de etanol 70% (n= 42) ou solu¢do salina

As taxas de Infeccdo de corrente sanguinea
associada ao cateter central foram 6,0 (IC
95%: 3,4-9,8) no grupo controle e 4,1 (IC de
95%: 1,9-7,7) no grupo intervengao por 1000
dias de CVC (p=0,42). 5 eventos de ICSRC
foram detectados ao longo de 1917 dias de
CVC no grupo de solugdo salina heparinizada
(2,60 - IC de 95%: 0,85-6,09). 4 eventos de
ICSRC foram detectados ao longo de 1381
dias de CVC no grupo do etanol (2,9 - IC de
95%: 0,79-7,42), (p=1,00). A oclusdao do
CVC relacionada a trombose foi observada
em dois pacientes no grupo de solu¢do salina

heparinizada, e ndo foi detectada trombose
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heparinizada — 50UI/5 mL — (n=43) foram instilados em
cada limen do CVC diariamente para pacientes
internados e deixados in situ por 2 horas. Uma fragdo
de 5-10 mL foi entdo aspirada de cada [umen antes de
ser travada sob pressao positiva com 10 mL de solugdo
salina  normal. Os  pacientes que  receberam
quimioterapia continua ou infusdo de narcoticos por
meio de um lamen receberam solugdo de bloqueio no
unico limen disponivel naquele dia com lumens
alternados no dia seguinte. Pacientes ambulatoriais em
autocuidados foram instruidos a administrar /ock terapia
de etanol ou solugdo salina heparinizada trés vezes por

semana, com tempo de permanéncia de 2 horas.

no grupo etanol. Infecc¢ao do sitio de saida foi
detectada em trés pacientes que receberam
solugdo salina heparinizada, ¢ em dois
pacientes recebendo etanol. Foi identificado
um Unico episodio de infeccdo de
tunel/tambor em cada grupo.

Nao houve diferenga significante no tempo
até a ocorréncia de infeccdo de corrente
sanguinea associada ao cateter central entre
os pacientes que receberam lock terapia com
solucdo salina heparinizada ou etanol

(p=0,20).

Conclusoes

Nao foi observada uma reducao nas infeccdes da corrente sanguinea relacionadas ao dispositivo apds o

uso de solugdo de bloqueio profildtico com etanol a 70% em pacientes adultos com doengas

hematologicas malignas e CVC. E necessaria uma avaliagdo mais aprofundada do papel da solucdo de

etanol na prevencdo da infec¢do associada a outros dispositivos de acesso venoso.

Fonte: elaborado pela autora.
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Quadro 25 — Sintese do estudo Zanwar et al. (2018) segundo autores, ano de publicacdo, objetivo, detalhamento metodologico, desenvolvimento

do estudo, principais resultados e conclusdes. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autor(es)/ ano de publicacao

Zanwar et al., 2018

Objetivo

Examinar a incidéncia, padroes microbioldgicos, padrdes de tratamento e eficacia da /ock terapia com

antibioticos para coloniza¢do dos CVC e IR-CVC em pacientes submetidos ao transplante de células-

tronco hematopoiéticas.

Detalhamento metodolégico

Desenvolvimento do Estudo

Resultados

Tipo de Estudo: Retrospectivo

Periodo de realizagdo: junho de 2008

a novembro de 2013

Local: india

Amostra: 224

Todos os pacientes tinham CVC tunelizado (Hickman) antes do

transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH).
Colonizagao do cateter (CC) foi definida como crescimento de
um organismo na cultura de qualquer limen do CVC, na
auséncia de febre ou calafrios. ICSRC foi definida como
crescimento de um determinado patéogeno em qualquer limen
do CVC na presenca de febre (> 38 ° C), calafrios ou hipotensao
sem crescimento no sangue periférico ou crescimento do mesmo
patdégeno em hemocultura periférica como no CVC com um
tempo diferencial para positividade >2 horas. O antibidtico da
lock terapia foi selecionado com base no padrao de sensibilidade
do microrganismo isolado. Nenhum antibiotico sistémico foi

usado para CC. Antibidticos parenterais de amplo espectro

foram usados em todos os pacientes com ICSRC. Retirada do

Incidéncia de colonizagdo do cateter
foi de 9,8% sendo que em 45% dos
casos 0 microrganismo era bacilo
gram-negativo.

Incidéncia de IR-CVC foi de 10,7%
sendo que em 83% dos casos o
microrganismo era bacilo gram-
negativo.

Taxa de salvamento do cateter de
Hickman em pacientes com IR-CVC

\

submetidos a /lock terapia com
antibidtico, além da antibioticoterapia

sistémica foi de 86% comparado a
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cateter foi considerada na ICSRC em caso de febre persistente
(>72 horas), instabilidade hemodinamica, positividade de
hemocultura periférica ou se a presenca de CVC nao fosse mais
necessaria. Para a administragdo da lock terapia antibidtica, o
conteudo do cateter foi retirado antes da infusdo e o cateter foi
lavado com solugdo salina normal. O volume de solucao
infundida foi baseado nos volumes padrao do lumen do cateter
de Hickman, com cuidado para evitar respingos na circulacao
sistémica. O tempo de permanéncia para o bloqueio do
antibidtico foi de 24 horas. Apés 24 horas, o mesmo
procedimento foi repetido. O bloqueio do antibidtico foi
mantido in situ por 14 dias com repetidas hemoculturas colhidas

nos dias 4, 5, 6, 7, e 14° dia de bloqueio com antibiotico.

uma taxa de 55% em pacientes sem
lock terapia (p= 0,06).

O tempo médio para o
desenvolvimento de ICSRC a partir
da inserc¢ao do cateter de Hickman foi

de 13,5 dias (variacao de 1-412 dias).

Conclusoes

A terapia com antibidticos parece ser uma estratégia eficaz,

patogenos Gram negativos, com taxa de recuperacao de cateter de mais de 80% em pacientes com CC e
ICSRC, embora o estudo seja limitado a um tinico centro, com prevaléncia de patogenos Gram negativos,

sendo dificil extrapolar esses resultados para IR-CVC devido a outros patdgenos.

especialmente em [R-CVC devido a

Fonte: elaborado pela autora.
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Os Quadros 26 e 27 descrevem os estudos separando-os pelos seus respectivos desfechos: /ock terapia para a prevengdo ou tratamento de

IR-CVC, respectivamente.

Quadro 26 — Estudos primarios que abordaram a preven¢ao de infecgdo relacionada ao cateter,

intervencao ¢ sua duragdo. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

segundo autor(es), ano solucdo de lock terapia,

Autores

Solucao de lock terapia

Técnica da intervencao

Duracio da intervencao

Boersma et al.

(2015)

Citrato Trissodico 46,7%
Volume equivalente ao

volume interno do CVC

Apos cada uso do cateter o lumen foi lavado
com 10mL de NaCl 0,9% e bloqueado com a

solucdo de lock terapia.

N3ao descreve.

Chaftari et al.

Nitroglicerina 15 ou 30

Lumens lavados com NaCl 0,9%, seguidos por

Pelo menos 2 dias = 30 dias de permanéncia.

Volume= 2,5mL

com a solugdo em repouso por 2h.

(2017) U, citrato de sodio 4%, infusdo da solugdo de lock terapia diariamente,
etanol 22% permanecendo por 2 horas. Apos, os lumens
Volume 0,8 a ImL da foram enxaguados com NaCl 0,9%.
solucao Preferencialmente todos os lumens bloqueados
ao mesmo tempo. Na impossibilidade, os
lumens foram bloqueados posteriormente.
Gudiol et al. Taurolidina 2% citrato Cada lumen foi bloqueado 3x/semana, Até que ocorresse um dos seguintes eventos:
(2020) 4% heparina 500UI/mL | aproximadamente a cada 48/72h e permaneceu | positividade de qualquer uma das culturas de

amostras retiradas do hub do CVC,
recuperagdo da neutropenia, remog¢ao do CVC

por qualquer causa, episddios de IR-CVC,
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necessidades de usar o CVC para medicacdes

de uso continuo, alta ou obito.

Longo et al. Taurolock (taurolidina) | Lumens do CVC foram lavados com solugao Nao descreve.
(2017) Volume 3mL salina antes e apds administragao de
quimioterapia. Nao descreve técnica de
administracao da solucao de /ock terapia.
Slobbe et al. Etanol 70% Os lumens dos CVC foram bloqueados por Nao descreve.
(2010) Volume 3mL 15min/dia, diariamente, durante a internagao.
Ap6s os lumens foram lavados com 10 mL de
NaCl 0,9%.
Worth et al. Etanol 70% Cada lamen foi lavado com 10 mL de solugao Pacientes monitorados até que ocorresse IR-
(2014) Volume 2mL salina e bloqueado com a solu¢do da lock CVC ou data término planejada para o estudo.

terapia, que permaneceu por 2 horas. Apos, foi
aspirado 5 - 10mL de solu¢do de cada lumen e
travado sob pressao positiva com 10mL de
salina. Pacientes em uso do cateter, Ginico limen

foi bloqueado e alternados em dias seguintes.

Fonte: elaborado pela autora.
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Quadro 27 — Estudos primarios que abordaram o tratamento infec¢do relacionada ao cateter, segundo autor(es), ano, solu¢do de lock terapia,

intervencao ¢ sua dura¢do. Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil, 2021.

Autores Solucao de lock terapia | Técnica da intervencio Uso antibioticoterapia Duracao da intervencio

sistémica associada

Ahmad et al. | Acido cloridrico (HCI) |a) Verificar perviedade dos Sim, de acordo com | Ndao especifica tempo do
(2019) 2,5 mmol/mL de acordo |lumens; sensibilidade do | tratamento.
com volume dos lumens. |b) Lavar cada limen com 10 microrganismo isolado.
mL de NaCl 0,9%;

¢) Administrar a solugdo de
lock terapia;

d) Fechar lumens;

e) Esperar 10 minutos;

f) Aspirar 5 mL de cada limen;
g) Lavar com 10 mL de NaCl
0,9%:;

h) Repetir itens b até g por mais

duas vezes.
Bookstaver; Viarias solugdes | Os lumens eram mantidos com | Sim Duragao média de 8,9 dias.
Gerrard; antibidticas, a maioria [a solu¢do de bloqueio sempre
Moran (2010) | vancomicina, que o CVC ndo estivesse em

gentamicina e [uso. CVC de duplo lumen, um
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daptomicina associadas

a heparina.

Iimen era mantido com solugao
de bloqueio por 24h, alternando
a cada 2 dias. A lock terapia era
liberada na corrente sanguinea a
menos que o paciente nao
estivesse em uso do mesmo
antibidtico de forma sistémica;
nesses casos o conteudo do

limen era aspirado.

Freire et al.

(2018)

Antibioticos
Vancomicina (5mg/mL)

e Amicacina (2mg/mL).

Soluc¢ao introduzida em todos
os lumens, sendo trocada a
cada 24h.

Uso do cateter desaconselhado

por 7-10 dias.

Sim, de acordo com

sensibilidade do

microrganismo isolado.

- 7 dias para Staphilococcus
spp coagulase negativo;

- 14 dias para bacilos gram-
negativos;

- Até 4 semanas para
Staphylococcus aureus;

- 14 dias para Candida spp.

Haag; Berger;
Jager (2011)

Taurolock Hep 100R
(ciclotaurolidina 1,4%,

solucao de citrato 0,4%

e heparina 100Ul/mL).

Cateter foi bloqueado por 3-4

dias consecutivos.

Sim, de acordo com critérios
médicos e ajustados conforme

antibiograma.

3-4 dias
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Raad et al. Minociclina 1mg/mL Cada ltmen do cateter foi Sim, de acordo com padrao de | 7 doses
(2016) EDTA 30mg/mL preenchido com 0,8 a 1 mL da | tratamento baseado nas
Etanol 25% solugdo por 2h, 1 vez ao dia, diretrizes da IDSA.
num total de 7 doses, sendo 5
nos primeiros 5 dias
subsequentes e duas ultimas
doses nas duas semanas
seguintes.
Soman et al. Varios antibioticos Administrado solucdo de Sim, de acordo com 14 dias
(2016) associados a N- bloqueio em volume suficiente | sensibilidade do organismo

acetilcistina 20% 2mL e

heparina 50-100UI

para preencher o limen do
cateter, permanecendo por 24h,

14 dias consecutivos.

isolado.

Tatarellli et al.
(2015)

Daptomicina diluida em
Solucdo de Ringer com

lactato, na dose 1mg/mL

5 mL da solugdo de daptomicina
administrados em cada lamen,

permanecendo por 12h/dia.

Sim, daptomicina 8mg/kg/dia.

Duracao média de 13 dias

Vassallo et al.

(2017)

Daptomicina 25 mg
diluidas em Solu¢ao de
Ringer com lactato na

dose de Smg/mL.

5 mL da solugdo administrada
em cada limen, mantidas por
18h  diarias,

por 3 dias

consecutivos.

Daptomicina e rifampicina por
3-4 dias;

Ap0s, a escolha do antibiodtico
foi guiada por resultados

microbiologicos e testes de

10-14 dias
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sensibilidade, até atingir
duracao recomendada de 10-14

dias.

Zanwar et al.

(2018)

Antibidtico selecionado
de acordo com
sensibilidade do
microrganismo isolado,
em volume de acordo

com o volume do limen

a) Conteudo do cateter
aspirado;

b) Cateter lavado com solugao
salina;

¢) Administrado solucdo de
bloqueio;

d) Permanéncia da solug¢do por
24h;

Ap0s 24h, procedimento era

refeito.

Nao

A solugao de bloqueio foi

mantida in situ por 14 dias.

Fonte: elaborado pela autora.
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Figura 2 — Avaliagdo da qualidade metodoldgica utilizando a ferramenta do AXIS para estudos transversais categorizados pelo autor, como alto
risco de viés quando o estudo alcangou um escore de “sim” abaixo de 49%, moderado quando o escore de “sim” atingiu 50% a 69% e baixo quando

o estudo alcancou escore de “sim” acima de 70%. Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil, 2021.
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Bookstaver; Gerrard; Moran, 2010

Haag; Berger; Jager, 2011

Tatarelli et al., 2015

Soman et al., 2016

Vassallo et al., 2017

Zanwar et al., 2018
Freire et al., 2018
Ahmad et al., 2019

Objetivos do estudo — os objetivos do estudo sdo claros?: sim (+), ndo (-), ndo se sabe (?); Desenho de estudo — o desenho deste estudo foi apropriado para os
objetivos propostos?: sim (+), ndo (-), ndo se sabe (?); Tamanho da amostra — o tamanho da amostra foi justificado?: sim (+), ndo (-), ndo se sabe (?); Populagio
de referéncia — a populacdo de referéncia foi claramente definida?: sim (+), ndo (-), ndo se sabe (?); Base de amostragem — a base de amostragem (sample
frame) foi retirada de uma base populacional adequada para que pudesse representar a populacdo de referéncia sob investigacdo? sim (+), ndo (-), nao se sabe
(7); Selegdo das participantes — o processo de selecdo das participantes foi capaz de selecionar participantes que fossem representativas da populagido de
referéncia sob investigacao? sim (+), ndo (-), ndo se sabe (?); Ndo-respondentes — foram utilizadas medidas para analisar e categorizar os ndo-respondentes?
sim (1), ndo (-), ndo se sabe (?); Adequacdo das variaveis — as variaveis fatores de risco ¢ desfecho foram apropriadas aos objetivos do estudo?: sim (+), ndo
(-), ndo se sabe (?); Mensuracdo das variaveis — as variaveis fatores de risco e desfecho foram mensuradas corretamente, usando instrumentos/medidas que



Resultados 98

foram testados, treinados em estudos pilotos ou publicados previamente?: sim (+), ndo (-), ndo se sabe (?); Significancia estatistica — esta claro o que foi utilizado
para determinar a significancia estatistica e/ou estimativas de precisdo?: sim (+), ndo (-), ndo se sabe (?); Método — os métodos, incluindo os métodos estatisticos,
foram suficientemente descritos a ponto de permitir que possam ser repetidos por outros pesquisadores?: sim (+), ndo (-), ndo se sabe (?); Descrigdo dos dados
— os ados basicos (gerais) foram adequadamente descritos?: sim (+), ndo (-), ndo se sabe (?); Viés de ndo-resposta — a taxa de resposta traz preocupagdo em
relacdo ao viés de ndo-resposta?: sim (-), ndo (+), ndo se sabe (?); Descri¢do dos ndo-respondentes — foi descrita informagdo sobre ndo-respondentes?: sim (+),
ndo (-), ndo se sabe (?); Consisténcia dos resultados — os resultados foram internamente consistentes?: sim (+), nao (-), ndo se sabe (?); Apresentacao dos
resultados — os resultados foram apresentados para todas as analises descritas na se¢do de Métodos?: sim (+), ndo (-), ndo se sabe (?); Discussdo e conclusao —
a discussao e conclusdo dos autores ¢ justificada pelos resultados?: sim (+), ndo (-), ndo se sabe (?); Limitagdes do estudo — as limitacdes do estudo foram
discutidas?: sim (+), ndo (-), ndo se sabe (?); Conflito de interesse — ha alguma fonte de financiamento ou conflito de interesse que poderia afetar a interpretagéo
dos resultados pelos autores?: sim (-), ndo (+), ndo se sabe (?); Etica na condugao do estudo — foi obtida aprovagio do CEP ou o consentimento dos participantes?:
sim (+), ndo (-), ndo se sabe (?). Fonte: elaborado pela autora.

Em relacdo ao risco de viés dos estudos primdrios incluidos nessa revisdo observou-se que nos estudos observacionais a qualidade
metodologica avaliada pela ferramenta AXIS (DOWNES et al., 2016) apresentados na Figura 2. A classificagcdo do risco de viés dos estudos
primarios foi realizada de forma individualizada e como proposto por Polmann et al. (2020), a saber: baixo risco de viés se houvesse 70% ou mais
de escores positivos; risco de viés moderados se houvesse entre 50-69% de escores positivos; e alto risco de viés os estudos em que houvesse 49%
ou menos de escores positivos. Assim, identificou-se na presente revisao oito estudos observacionais, sendo sete classificados como baixo risco de
viés e um classificado como risco de viés moderado.

Dos sete estudos de intervencgao incluidos nesta revisao, cinco sdo ensaios clinicos randomizados (BOERSMA et al., 2015; GUDIOL et
al., 2020; LONGO et al., 2017; SLOBBE et al., 2010; WORTH et al., 2014) e dois sdo ensaios clinicos sem randomizacao (CHAFTARI et al.,
2017; RAAD et al., 2016). O risco de viés dos ensaios clinicos sem randomizagao foi avaliado segundo a ferramenta do Joanna Briggs Institute
(JBI) critical appraisal tool (Quadro 28) resultando em dois com risco de viés baixo. Ja o risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi

avaliado segundo a ferramenta RoB 2 (Figura 3), sendo os cinco estudos avaliados como de baixo risco de viés.
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Quadro 28 — Avaliacdo do risco de viés utilizando a ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI) critical appraisal tool, para ensaios clinicos nao
randomizados, categorizado como alto risco de viés quando o estudo alcangou um escore de “sim” abaixo de 49%, moderado quando o escore de

“sim” atingiu 50% a 69%, e baixo quando o estudo alcangou escore de “sim” acima de 70%. Ribeirdao Preto, Sdo Paulo, Brasil, 2021.

Questoes analiticas para ensaios clinicos nio randomizados
s =
R ~ N
[~ 5]
£ 3| = o
s Qf & X
s L s 3
O = K &
1. Esta claro no estudo qual ¢ a "causa" e qual ¢ o "efeito" (ou seja, ndo ha confusdo sobre qual variavel vem primeiro)? S S
2. Os participantes foram incluidos em alguma comparagdo semelhante? S S
3. Os participantes foram incluidos em quaisquer comparacgdes que receberam tratamento / cuidados semelhantes, além da N N
exposicao ou intervengdo de interesse?
4. Existia um grupo de controle? N S
5. Houve varias medi¢des do resultado antes e depois da intervengado / exposi¢ao? S S
6. O acompanhamento foi completo e, em caso negativo, as diferengas entre os grupos em termos de acompanhamento S S
foram adequadamente descritas e analisadas?
7. Os resultados dos participantes incluidos em alguma compara¢do foram medidos da mesma forma? S S
8. Os resultados foram medidos de forma confiavel? S S
9. Foi usada uma analise estatistica apropriada? S S
% Sim 77,8% | 88,9%
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Risco de Viés Baixo | Baixo

S — Sim; N — Néo; In — Incerto; NA — Nao Aplicavel. Fonte: elaborado pela autora.

Figura 3 — Avaliag¢do do risco de viés utilizando a ferramenta RoB 2 para ensaios clinicos randomizados, proposta pela Colaboragdo Cochrane.

Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil, 2021.
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LONGO et al. (2017)
GUDIOL et al. (2020)

. . . . . Selegdo do resultado relatado

. . . . . Desvios das intervencdes designadas
. . . . . Falta de dados do resultado

. . . . . Mensuragao dos resultados
00000

. . . ’ . Processo de randomizac¢ao

Fonte: elaborado pela autora.
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6 DISCUSSAO

O uso de cateteres venosos centrais de longa permanéncia aumentou nas ultimas
décadas, como resultado das necessidades de manejo de pacientes onco-hematologicos, bem
como pacientes com necessidades de nutrigao parenteral total e em hemodialise. Observa-se
nessa populacdo, em casos de infeccdo relacionada ao cateter venoso central de longa
permanéncia, a remog¢ao dos cateteres eleva os custos hospitalares e o tempo de internacao,
além de que pode significar a perda do unico acesso intravascular do paciente (FUNALLERAS
etal., 2011).

Pliakos et al. (2019) realizaram uma andlise de custo-beneficio sobre lock terapia
antimicrobiana comparando-a com a /ock terapia com heparina na prevengdo de IR-CVC. A
heparina estimula a formagao de biofilme de S. aureus em superficies abioticas quando presente
em meio de crescimento, aumentando a aderéncia ao poliestireno de maneira dose-dependente
(SHANKS et al., 2005). Mishra e Horswill (2017) relatam que a heparina ¢ incorporada na
matriz extracelular do biofilme substituindo o eDNA (DNA extracelular), resultando em uma
estrutura de biofilme mais densa. O eDNA, por exemplo, ¢ um dos componentes encontrados
na matriz celular do biofilme de S. aureus.

A analise demonstrou que a lock terapia com solugdes antimicrobianas (solugdes
antibiodticas ou antissépticas) tem cerca de 88% de chances de ser econdomica entre pacientes no
setor oncologico. Isto denota que a lock terapia associada as intervengdes eficazes de prevengao
jé& adotadas pelos servicos de satide, como escolha adequada do local de inser¢do do cateter,
escolha do cateter apropriado, técnica asséptica de inser¢ao do cateter e técnicas adequadas de
manipulacdo deste, podem reduzir ainda mais as taxas de infec¢do (PLIAKOS et al., 2019)

Quando se trata da prevengdo de IR-CVC, as recomendagdes dos Centers for Diseases
Control and Prevention (2011) sugerem a /ock terapia com solu¢des antimicrobianas ndo
antibidticas (como antissépticos) em pacientes com cateteres venosos centrais de longa
permanéncia com historico de multiplas infec¢des, apesar da adesdo as técnicas assépticas de
introducdo e manutengcdo do CVC serem o ideal (CENTERS FOR DISEASES CONTROL
AND PREVENTION, 2011)

No Brasil, as diretrizes para a prevencao de infec¢do estdo descritas no caderno A da
série: Seguranca do Paciente e Qualidade em Servigos de Satde, capitulo 3: “Medidas de
Prevengdo de Infecg¢do de Corrente Sanguinea” da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(2017). Neste capitulo, a ANVISA recomenda para toda a populagdo adulta e pediatrica
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submetida a quimioterapia, hemodialise e nutricdo parenteral total, com cateteres venosos
centrais de longa permanéncia que devem permanecer fechados sem uso por periodos de tempo,
o uso de lock terapia com solucdes antimicrobianas em substituicdo as solugdes com heparina
e solugdo fisioldgica 0,9% para a prevengdo de IR-CVC. Entre essas solu¢des antimicrobianas
recomendadas pela ANVISA para a lock terapia, estdo solu¢des com propriedades que nao
pertencam a classe de antibidticos ou antifingicos, devido principalmente ao risco de
desenvolvimento de selegdo de microrganismos resistentes, como o etanol e taurolidina.

Na lock terapia sao recomendadas solu¢des com propriedades que ndo pertengam a
classe de antibidticos (por exemplo, a gentamicina) devido principalmente ao risco de
desenvolvimento de selegdo de microrganismos resistentes. Landry et al. (2010) demonstrou
perda progressiva da a¢do da gentamicina, com piora no desfecho de pacientes relacionada ao
desenvolvimento de resisténcia, em pacientes que usaram /ock terapia com esse farmaco. Entre
as recomendacdes da ANVISA, estdo o etanol e a taurolidina.

O etanol ¢ um antisséptico eficaz contra uma ampla gama de microrganismos, incluindo
bactérias e fungos, sem resisténcia adquirida conhecida (METCALF; CHAMBERS; PITHIE,
2004). Porém existem poucos estudos prospectivos randomizados que avaliem sua eficacia e
seguranc¢a. Assim, ndo ha conhecimento do perfil de seguranga para sua utilizagdo, como o
efeito do etanol sobre as proteinas plasmaticas e eritrocitos no sangue total, além dos seus
efeitos na integridade dos cateteres. O etanol pode aumentar o risco de hemolise, assim como
precipitar proteinas plasmaticas de forma dependente da dose. Concentragdes maiores de 40%
de etanol estao correlacionadas com aumento de biofilme de Sthaphylococcus aureus. Além
disso, cateteres de poliuretanos demonstraram mudangas em suas propriedades mecanicas apos
exposicao ao etanol (MERMEL; ALANG, 2014). O etanol também, em situa¢des de flushing
inadvertido, pode ser associado a alguns efeitos adversos, como tonturas, confusdo mental, além
de elevagao de provas da funcdo hepatica (MERMEL; ALANG, 2014). Destaca-se que a
Infectious Disease Society of America nao recomenda a lock terapia com etanol 70%
(MERMEL et al., 2009).

Em vista destes fatores associados ao etanol, o uso da taurolidina é mais recomendado.
A taurolidina ¢ um derivado do aminoacido taurina, que apresenta ampla atividade
antimicrobiana inclusive contra organismos Gram-positivos, organismos Gram-negativos e
fungos. Acredita-se que seu mecanismo de acdo seja causado por ligagdo irreversivel de seus
grupos metilol as paredes celulares dos microrganismos. Apresenta meia vida curta, sendo
metabolizado em taurina, diéxido de carbono e 4gua, sendo seguro para ser injetado no paciente

caso o produto ndo possa ser aspirado (BRADSHAW; PUNTIS, 2008). E comercializado no



Discussao 104

k™ em frascos com dose unitaria de 3 e 5 mL, e frasco com

Brasil com o nome de Tauroloc
dose multipla de 100 mL.

Tanto para o uso do etanol quanto com a taurolidina, a indicagdo de doses ou tempo de
duragdo da intervengao sao variados, como como foi observado nos estudos primarios incluidos
nessa revisdo (GUDIOL et al., 2020; HAAG; BERGER; JAGER, 2011; LONGO et al., 2017;
SLOBBE ¢t al., 2010; WORTH et al., 2014).

Quando se fala em tratamento, encontramos as diretrizes da Infectious Disease Society
of America (IDSA). Na revisao de suas diretrizes realizada no ano de 2009, recomenda-se o
uso de /lock terapia em pacientes com infecc¢ao relacionado ao cateter intravascular quando o
salvamento do cateter for o objetivo (MERMEL et al., 2009).

Ressalta-se que para a IDSA, a lock terapia ndo € op¢ao de tratamento para infecg¢do de
tunel ou de sitio de saida do cateter. Nao ¢ recomendada para pacientes com sepse grave,
tromboflebite supurativa, endocardite, infec¢cdes de corrente sanguinea ativas, apos mais de 72
horas de terapia antimicrobiana com solugdes as quais os microrganismos isolados na
hemocultura sdo suscetiveis e infeccdes devido a S. aureus, P. aeruginosa, fungos ou
micobactérias (MERMEL et al., 2009).

Nos casos em que os microrganismos isolados sdo S. aureus ou P. aeruginosa, a
recomendacdo € remog¢ao do cateter, a menos que ndo haja nenhum outro acesso alternativo
para um novo cateter. Nesses casos, ¢ recomendada a lock terapia por quatro semanas
(MERMEL et al., 2009).

A lock terapia ndo deve ser administrada de forma isolada, mas em conjunto com terapia
antimicrobiana sistémica, em regime de tratamento de 10 - 14 dias. Uma vez que os sinais
sistémicos da infec¢do estejam controlados, a lock terapia pode ser utilizada em conjunto com
um antimicrobiano por via oral. Nos casos de pacientes que apresentem hemocultura positiva
para estafilococos coagulase negativo ou bacilos gram-negativos, com hemoculturas periféricas
simultaneas negativas, a lock terapia pode ser utilizada por 10-14 dias sem uso de terapia
sisttmica (MERMEL et al., 2009). Ressalta-se ainda que a solucdo de /ock terapia nao deve
exceder 48 horas de permanéncia, devendo preencher preferencialmente todos os lumens do
cateter (MERMEL et al., 2009).

Embora a recomendagao do IDSA (MERMEL et al., 2009) seja de 14 dias de tratamento
(lock terapia associada a antibioticoterapia sistémica), a literatura aponta que uma /ock terapia
mais curta pode ser eficaz. Dentre as vantagens da /ock terapia com menor intervalo de duragao,
salienta-se que esta permite o uso de mais vias do cateter, tratando-se de situagdo vantajosa

quando comparada a remogdo e reinser¢do de novo cateter intravascular. Evidenciam que a
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menor duracao da lock terapia pode diminuir o nimero de reinfecc¢ao e o custo do procedimento
(TENDAS et al., 2011).

Os artigos incluidos nesta revisdo apontam a lock terapia como potencialmente eficaz
na prevencdo de IR-CVC (BOERSMA et al., 2015; CHAFTARI et al., 2017; GUDIOL et al.,
2020; LONGO et al., 2017; SLOBBE et al., 2010; WORTH et al., 2014), assim como no
tratamento destas em conjunto com terapia antimicrobiana sistémica para salvamento do cateter
venoso central, necessitando de mais estudo clinicos com medicamentos especificos e duracao
da terapia (AHMAD et al., 2019; BOOKSTAVER; GERRARD; MORAN, 2010; FREIRE et
al., 2018; HAAG; BERGER; JAGER, 2011; RAAD et al., 2016; SOMAN et al., 2016;
TATARELLI et al., 2015; VASSALLO et al., 2017; ZANWAR et al., 2018), uma vez que a
etiologia dos microrganismos associados as IR-CVC varia entre paises analisados (MARRA et
al., 2011).

No Brasil, por exemplo, sdo comumente isolados de Klebsiella pneumoniae e
Acinetobacter spp (grupos de bactérias gram-negativas as quais estdo associadas a crescente
resisténcia antimicrobiana) e ocupam o primeiro e quarto lugar entre as principais causas da IR-
CVC. Em segundo e terceiros lugares, estdo Staphylococcus coagulase negativa e
Staphylococcus aureus (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2020),
enquanto nos EUA nenhum microrganismo gram-negativo ocupa os quatro primeiros lugares
em frequéncia na etiologia de IR-CVC (SIEVERT et al., 2013).

Embora a lock terapia represente uma opgao valiosa, seu uso esbarra em desafios
logisticos, como falta de familiaridade com a técnica, protocolos padronizados que respeitem a
etiologia das infecgdes e politicas das institui¢des de satde para o uso desta modalidade.

Para a lock terapia ser adotada, ¢ necessario o desenvolvimento de recomendagdes locais
baseadas em evidéncias, com padronizagdo de concentragdes de antibioticos, uso de aditivos
como anticoagulantes, tempo de validade das solucdes; definir em quais situagdes a lock terapia
serd utilizada, duragdo da terapia e tempo de permanéncia das solu¢des em repouso, € até
mesmo sobre a acessibilidade do cateter (JUSTO; BOOKSTAVER, 2014).

Essa discussdo deve ser respaldada da presenca do enfermeiro, pois este profissional ¢
quem melhor conhece o paciente, e o responsavel pela operacionaliza¢do da administra¢ao da
lock terapia, ajustando o uso dos lumens do cateter com a lock terapia e os medicamentos
endovenosos em uso, rotulando os limens e ensinando a equipe de enfermagem para que a lock

terapia seja utilizada de maneira eficaz e sem riscos ao paciente.
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Conclusoes




Conclusoes 107

7 CONCLUSOES

Em sintese, o conhecimento sobre o uso da /ock terapia na prevengado e tratamento de
infeccdo relacionada ao cateter venoso central, de longa permanéncia, em pacientes adultos
hospitalizados. Os estudos primarios analisados foram divididos e apresentados em duas
categorias tematicas, a saber: prevencao da IR-CVC e tratamento da infeccao.

Em relagdo a prevengdo com lock terapia, foram identificados seis estudos primarios,
sendo observado a utilizacdo de substancias antissépticas como o etanol. A taurolidina foi
identificada tanto no uso na prevencao quanto para o tratamento em trés estudos primarios.

Quanto ao tratamento com a lock terapia sintetizou-se nove estudos primarios que
abordaram, em sua maioria (n=6) o uso de antibidticos associados ou ndo com substancias que
fazem desnatura¢do proteica intraluminal e de acordo com o microrganismo isolado na
hemocultura (antibiograma). Sendo o antibidtico daptomicina endovenoso observado em trés
estudos relacionados ao tratamento da infeccdo relacionada ao cateter intravascular.

Em relagdo ao tratamento do cateter diagnosticado com infec¢do deve-se observar o
microrganismo isolado na hemocultura e seu antibiograma para propor uma terapéutica mais
assertiva.

A partir da sintese do conhecimento dos estudos primarios incluidos na presente revisao
pode-se recomendar que o uso da taurolidina é preferivel ao uso do etanol, devido ao fato de
possuir menos eventos adversos. Novas solugdes, como a nitroglicerina e o citrato trissddico,
necessitam de mais estudos para avalizar sua eficacia.

Enquanto os estudos sobre prevencdo ndo demonstraram resultados com diferenga
estatisticamente significante, os nove estudos sobre tratamento demonstraram que a /ock terapia
¢ um complemento eficaz ao tratamento sist€émico de IR-CVC, apresentando boas taxas de
resgate e salvamento do CVC.

Em relagdo a qualidade metodologica dos estudos primarios incluidos, observa-se que
o risco de viés variou de moderado a baixo, o que demonstra que os estudos foram conduzidos

pelos autores com rigor metodologico.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando a sintese do conhecimento produzida nesta revisao, infere-se que a lock
terapia com antimicrobianos tem maior potencial de prevengao de IR-CVC, quando comparada
ao uso de solugdes habituais como a fisiologica e/ou heparina. Embora nenhum dos artigos que
abordaram a preveng¢do de infe¢do tenha obtido uma resposta estatisticamente significante.

E sabido que as infec¢des relacionadas ao cateter venoso central possuem um alto
potencial de prevengao, porém seriam necessarios novos estudos clinicos que testassem o uso
da lock terapia. Observa-se o impacto negativo desse tipo de infeccdo devido a sua associagao
com desfechos desfavoraveis em saude. O estudo Brazilian SCOPE (Surveillance and Control
of Pathogens of Epidemiological Importance) demonstra uma taxa de 40% de mortalidade
relacionada a infeccdo do CVC. Além disso, aumenta o tempo de internagdo e o custo de
tratamento.

A Agéncia Nacional de Saude recomenda a utiliza¢ao de /ock terapia na prevencdo de
IR-CVC com solugdes antimicrobianas como etanol e a taurolidina, sendo esta altima preferivel
pelo menor potencial de eventos adversos relacionados ao etanol. No entanto, o custo elevado
da taurolidina perante outras soluc¢des dificulta sua inser¢ao na pratica clinica. No Brasil ndo ha
estudos sobre o impacto econdmico do uso da taurolidina na preveng¢ao de infec¢do. Uma lacuna
de conhecimento que pode ser estudada.

O uso da lock terapia associada a terapéutica antimicrobiana sist€émica no tratamento de
IR-CVC demonstra eficdcia no salvamento de CVC.

Universalizar uma solugdo para a lock terapia ¢ dificil, uma vez que a etiologia das
infecgoes ¢ variavel. Para ser implementada na pratica clinica, € necessario que cada institui¢ao
de saude defina protocolos voltados a essa pratica, seguindo critérios estabelecidos por 6rgaos
regulamentadores de saude, como Anvisa, CDC e IDSA.

Tais protocolos devem ser constituidos de forma interdisciplinar, com recomendagdes
baseadas em evidéncias. Nessas diretrizes para o uso da lock terapia deve constar informacdes
como: definicdo de ICSRC, inicio do tratamento, solu¢des antimicrobianas a serem utilizadas
e como deve ser feita a selecao dessas solugdes; se essa solucao serd manipulada na instituicao,
como sera distribuida, armazenada e validade; qual serd a técnica de aplicagdo da solugdo,
tempo de permanéncia da solugdo no limen; usabilidade do cateter e tempo de duracdo da
técnica; cuidados de manutencdo e administracdo da solucdo. Desafios que podem ser
transpostos num esfor¢o conjunto da equipe de satde interdisciplinar, cada um atuando nas suas

competéncias.
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Entretanto, tal processo demanda tempo em estudos e formulagdes, e no cendrio
brasileiro de recursos humanos insuficientes, remuneragdo insatisfatoria que leva a multiplas
jornadas dos profissionais de saude, além de subnotificagdo de dados hospitalares como IR-

CVC, pode favorecer a subutilizagdo da lock terapia, apesar de ser promissora.
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