Ay UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

VA
VAY ’
u nesp ‘JULIO DE MESQUITA FILHO”

Campus de Sao José dos Campos
Instituto de Ciéncia e Tecnologia

CARLOS EDUARDO DA ROCHA SANTOS

A ADICAO DE SOLUGAO DE PERMANGANATO DE POTASSIO AO
CURATIVO PRECONIZADO POR DIRETRIZES INTERNACIONAIS,
NO LOCAL DE INSERGAO DO CATETER VENOSO CENTRAL, PODE
REDUZIR A PREVALENCIA DE INFECGOES DA CORRENTE
SANGUINEA EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA? Um ensaio

clinico randomizado

2021



CARLOS EDUARDO DA ROCHA SANTOS

A ADIGAO DE SOLUGAO DE PERMANGANATO DE POTASSIO AO CURATIVO
PRECONIZADO POR DIRETRIZES INTERNACIONAIS, NO LOCAL DE
INSERGCAO DO CATETER VENOSO CENTRAL, PODE REDUZIR A
PREVALENCIA DE INFECCOES DA CORRENTE SANGUINEA EM UNIDADE DE
TERAPIA INTENSIVA? Um ensaio clinico randomizado

Tese apresentada ao Instituto de Ciéncia e Tecnologia, Universidade Estadual
Paulista (Unesp), Campus de Sao José dos Campos, como parte dos requisitos para
obtencdo do titulo de DOUTOR, pelo Programa de Pés-Graduagdo em
BIOPATOLOGIA BUCAL.

Area: Microbiologia / Imunologia. Linha de pesquisa: Doencas infecciosas de

interesse meédico-odontoldgico

Orientadora: Profa. Assoc. Luciane Dias de Oliveira

Coorientador: Prof. Dr. Joao Manoel Theotonio dos Santos

Sao José dos Campos
2021



Instituto de Ciéncia e Tecnologia [internet]. Normalizacao de tese e dissertacao
[acesso em 2021]. Disponivel em http://www.ict.unesp.br/biblioteca/normalizacao

Apresentacao grafica e normalizagédo de acordo com as normas estabelecidas pelo Servigo de
Normalizagdo de Documentos da Secao Técnica de Referéncia e Atendimento ao Usuario e
Documentacéao (STRAUD).

Santos , Carlos Eduardo da Rocha

A adigcao de solugao de permanganato de potédssio ao curativo preconizado por
diretrizes internacionais, no local de insercado do cateter venoso central,
pode reduzir a prevaléncia de infecgbes da corrente sanguinea em Unidade de
Terapia Intensiva? Um ensaio clinico randomizado / Carlos Eduardo da Rocha
Santos . - Sao José dos Campos : [s.n.], 2021.

62 £. : il.

Tese (Doutorado em Biopatologia Bucal) - Pés-graduagdao em Biopatologia
Bucal - Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e
Tecnologia, Sao José dos Campos, 2021.

Orientadora: Luciane Dias de Oliveira

Coorientador: Jodao Manoel Theotonio Dos Santos

1. Unidade de Terapia Intensiva. 2. Cateteres. 3. Permanganato de
potédssio . I. Oliveira , Luciane Dias de, orient. II. Santos, Joao Manoel
Theotonio Dos, coorient. III. Universidade Estadual Paulista (Unesp),
Instituto de Ciéncia e Tecnologia, Sao José dos Campos. IV. Universidade
Estadual Paulista 'JGlio de Mesquita Filho' - Unesp. V. Universidade
Estadual Paulista (Unesp). VI. Titulo.

Ficha catalografica elaborada pela Biblioteca Prof. Achille Bassi e Se¢édo Técnica de Informatica, ICMC/USP
com adaptacgdes - STATI, STRAUD e DTl do ICT/UNESP.
Renata Aparecida Couto Martins CRB-8/8376



BANCA EXAMINADORA

Profa. Assoc. Luciane Dias de Oliveira (Orientadora)
Universidade Estadual Paulista (Unesp)

Instituto de Ciéncia e Tecnologia

Campus de Sao Joseé dos Campos

Profa. Assoc. Luana Marotta Reis de Vasconcellos
Universidade Estadual Paulista (Unesp)

Instituto de Ciéncia e Tecnologia

Campus de Sao Joseé dos Campos

Profa. Titular. Marcia Carneiro Valera Garakis
Universidade Estadual Paulista (Unesp)

Instituto de Ciéncia e Tecnologia

Campus de Sao Joseé dos Campos

Prof. Dr. José Roberto Tavares

Universidade Federal de Sao Paulo (EPM-UNIFESP)
Departamento de Clinica Médica

Campus de Sao Paulo

Prof. Titular José Luiz Gomes do Amaral
Universidade Federal de Sdo Paulo (EPM-UNIFESP)
Departamento de Cirurgia

Campus de Sao Paulo

Sao Joseé dos Campos, 29 de abril de 2021.



Dedico esta tese

DEDICATORIA

A minha familia, Alessandra, Leonardo e Guilherme, pelo apoio

incondicional.

Ao meu pai Hugo Hani da Rocha Santos, in memoriam, que pela
precocidade de sua morte, ndo pdde dividir comigo este momento
de alegria e orgulho, mas, como em todas as minhas conquistas,

preparou-me para chegar até aqui.

A minha mae Maria Ignez Teixeira Leite da Rocha Santos que,
por seu espirito de luta, ensinou-me que por mais ardua que seja
a tarefa, devemos sempre Ilutar para realiza-la, porque

habitualmente a realizaremos.



AGRADECIMENTOS

A Profa. Dra. Luciane Dias de Oliveira, minha orientadora, sem palavras para
agradecer a oportunidade desta grande realizagao e, pela atengcédo dispensada em

todas as fases desta Tese de Doutorado.

A Profa. Dra. Marcia Carneiro Valera Garakis, pelo incentivo e por apresentar-me

a minha orientadora.

Ao Prof. Dr. Jodao Manoel Theotonio dos Santos, meu coorientador, amigo e
parceiro de todas as horas, pela atencao dispensada e pelo cuidado na elaboracao

de todas as fases desta Tese de Doutorado.

Ao Prof. Dr. Morun Bernardino, pelo trabalho desenvolvido nos aspectos quimicos
e analise estatistica dos dados obtidos, pois sem estas importantes contribuicoes

este trabalho nao teria sido concluido.

Agradeco todos os Professores do Programa de Pds-graduagdo em Biopatologia

Bucal.

Agradegco também, com grande carinho, a Thaisa, representando todos os
funcionarios do Hospital Policlin que trabalharam bastante para a realizacdo deste

sonho.



AGRADECIMENTO ESPECIAL

Agradeco principalmente os pacientes que concordaram em participar deste projeto

de pesquisa, tornando-o factivel.



"Uma coisa é necessario ter:
ou um espirito leve por
natureza ou um espirito
aliviado pela arte e pelo
saber".

Friedrich Nietzsche



SUMARIO

RESUMO......... i ccsree e s s ssssssss s e s s s s s s ssmns e e s s s s ssmn s e e e s esssssnnnnesesssssnnnnnesennnnnns 08
ABSTRACT ... . eieiriieccsssrre e s sssssssns e e s e s s s s ssssr e e e e s s s s ssnns e e s s sssssssnnsenessssssnnnennessnnsnns 09
1 INTRODUGAO........ceeererrereeseeaesesessessessesssssssessessesssssssssssssesssssssssssssssssssnes 10
1.1 Cateter venoso central.............cccooiiinininiie s 12
1.2 Conceito de cateter/dia............ccceeeeiiiiirmeeerrrrr e 12
1.3 Curativo no local de inserg¢ao do cateter venoso centrail...................... 12
1.4 Permanganato de potassSio.........ccoccmrriiiiiinnmmnn s e 14

1.4.1 Efeito oxidante e instabilidade das solugdes de permanganato de
[0 03 T3 Lo 1 USSP 15
1.4.2 Efeito coligativo do permanganato de potassio e seus produtos —

AdStINGENCIA. ... —————————————— 19
1.4.3 Uso do permanganato em saude publica.........cccccceiicimnriiniciieennnnnnn. 19
1.4.3.1 Toxicidade em humanos e uso na medicina.........ccccccerremeerrennirreenn. 20

1.5 Utilizagao do permanganato de potassio na UTI do Hospital Policlin

eI o L= 11 | 3T 22
2 PROPOSIGAOQ........coeeceerceeeceaeeeaeteasseesestssessssessssesssesassssasssssssesssssessssnsnens 23
3 MATERIAL E METODOS.......c.cecieeeeeeeeeecessaeseseeaseessssesessssssessssssesssssassenes 24
3.1 Consideragoes EtiCas.........cccourrrrmmmmmmrrrrmrrrrrrrerrssssssssss s sssssssssnsssssssssnees 24
3.2 Desenho do estudo............cccoiiiiiiiiiiiiinini s 24
3.3 Féormula Magistral da Solugao de Permanganato de Potassio

S 0L 25

3.3.1 Reagentes e equipamento usados no preparo das solugées de
permanganato de POtASSIO.......cccccerrrrmmmmmmmrrrrrr e e s s s s 25

3.3.2 Método de preparo das solugcdoes de permanganato de potassio

10 PSR 26
3.3.3 Procedimento de aplicagao das solugoes...........cccrmrmmmmmeecmnnnnnnnnnnnnns 27
3.4 Banco de dados de Controle de Infecgado e Cateteres/dia..................... 28
3.4.1 Critérios de EXCIUSAO0..........ccoviiiiiiiiciinsseecerrrr e s e 28
3.5 Delineamento do Estudo..........cceeeeeeeeiiiiiiiirirrrrr s 28

3.5.1 Inclusao no Protocolo de Pesquisa...........cccnmmimmmmmmmnneeeecccnnnees 28



BT 3= 1 Lo Lo 4T V- U 29
3.5.3 Cateteres/dia com curativo habitual - CDC Guidelines ...................... 29
3.5.4 Cateteres/dia com curativo habitual e adicao de solugao de
permanganato de potassio 1:10.000..............cccceiirrrrrrsmmmmmmmnrrrrrr e 30
3.5.5 HEMOCUIIUIAS.......coo e 31
3.5.6 Critérios diagndsticos de infeccao de corrente sanguinea
relacionada a insercao de cateter venoso central..........ccceeeemeenccccccieennn. 31
3.5.7 Critérios de avaliacido de gravidade dos pacientes nos dois

o LT oL 32
3.5.8. Compilagc@o dos dados..........cccirmmmmmmmemmmmen e 32
3.5.9 Andlise EstatistiCa..........cccevviiiiiiiiiiccccsseeeemerrre e 33
3.5.9.1 Método de edicao dos dados e analise estatistica.............ccccereeeeee 33
3.5.9.1.1 Calculo do Nn-amostral...........cccccrerrrrmmmmmmrrrrrrrr e 33
3.5.9.1.2 Randomizagao da amostra...........ccccrrrmmmmmemmmennnnsssnns s sesenanaas 35
3.5.9.1.3 Analise descritiva e exploratoria...........ccccoevrmmmmmrrmrrerrrreeeeesesssnnens 35

3.5.9.2 Testes de comparagao dos valores das variaveis entre os grupos

tratado e controle ou dentro de um mMesMO Grupo...........eeeverirrrssnnnnnnnnnnnns 36
4 RESULTADO.....c it ims e sss s s s s smn e s s e e mn e e mmn e s e mmnenaan 39
S DISCUSSAOD.......ccceecceeirecereeeseses e sassesss e sas e sse e saeseese e saesessessssesassssssassssnees 49
(33007 0 Lo LU £-7- Y 53

REFERENCIAS.........ceccirerereraseesseseresssssasasssseesesesesssassssssssssssssssssssasasasnsaees 54



Santos CER. A adicdo de solugdo de permanganato de potassio ao curativo
preconizado por diretrizes internacionais, no local de inser¢gdo do cateter venoso
central, pode reduzir a prevaléncia de infecgdes da corrente sanguinea em unidade
de terapia intensiva? Um ensaio clinico randomizado [tese]. Sdo José dos Campos
(SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia;
2021

RESUMO

As infecgdes relacionadas a assisténcia a saude sdo muito prevalentes em Unidades
de Terapia Intensiva (UTl)s, sendo 30% delas relacionadas as infec¢des da corrente
sanguinea; estas sdo relevantes por aumentar a morbimortalidade e os custos de
internacdo. A proposta deste estudo é avaliar se a adigdo de permanganato de
potassio a 1:10.000 ao curativo nos locais de introdugdo de cateter venoso central
(CVC) é capaz de reduzir as infeccdes de corrente sanguinea, nos pacientes
internados na UTI do Hospital Policlin 9 de julho (HP9Julho). Trata-se de um ensaio
clinico, randomizado e controlado que avaliou o banco de dados de controle de
infeccdo hospitalar do HP9Julho, de 353 cateteres/dia que receberam em seus
curativos, nos locais de insergdo do CVC, realizados conforme recomendacdes do
2011 CDC Guidelines, a adicao da solugédo de permanganato (KMnO4) a 1:10.000
(Grupo KMnO4), e 353 cateteres/dia que nao receberam o KMnO4 (Grupo Controle).
Nos resultados, com relagdo a presenga de infecgdo de corrente sanguinea, foi
encontrada uma relagédo de 7:2, quando comparado o grupo controle com o grupo
KMnO4, o que apresenta significancia estatistica, entretanto. Os grupos KMnO4 e
Controle foram avaliados e comparados por meio dos testes de Mann-Whitney e
teste Binomial das Proporgbes com relagao a 2 variaveis individuais (género e idade)
além de 8 variaveis clinicas (intubagao orotraqueal, CVD, CVC, cateteres-dia, ébitos,
hemocultura positiva, APACHE 1l e SAPS Ill), sendo que houve diferenga
estatisticamente significante apenas entre os valores de hemoculturas positivas (p-
valor = 0,05). Portanto, o resultado deste estudo mostrou que a adigdo de
permanganato de potassio 1:10.000, ao curativo recomendado pelo 2011 Guidelines
CDC, reduziu as infecgdes de corrente sanguinea, relacionadas a cateter venoso
central, nos pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital
Policlin 9 de julho.

Palavras-chave: Unidade de Terapia Intensiva. Cateteres. Permanganato de
potassio.



Santos CER. The addition of potassium permanganate solution to the dressing
recommended by international guidelines at the insertion site of the central venous
catheter may reduce the prevalence of bloodstream infections related to the use of
these catheters in an Intensive Care Unit? A randomized controlled trial. [doctorate
thesis]. Sdo José dos Campos (SP): Sdo Paulo State University (Unesp), Institute of
Science and Technology; 2021

ABSTRACT

Healthcare-related infections are very prevalent in Intensive Care Units (ICUs), 30%
of them related to bloodstream infections; these are relevant because they increase
morbidity, mortality and hospitalization costs. The purpose of this study was to
evaluate whether the addition of 1:10,000 potassium permanganate to the dressing
at central venous catheter introduction (CVC) sites is able to reduce bloodstream
infections in ICU patients at Hospital Policlin 9 de July (HP9July). This was a
randomized controlled clinical trial evaluating the HP9July hospital infection control
database of 353 catheters/day they received in their dressings at CVC insertion sites,
according as recommended by the 2011 CDC Guidelines. the addition of
permanganate solution (KMnO4) at 1:10,000 (KMnO4 Group), and 353 catheters /
day not receiving KMnO4 (Control Group). In the results, regarding the presence of
infection in the bloodstream, we have found a ratio of 7:2, when compared the control
group with the KMnO4 group, which had statistical significance. The KMnO4 and
Control groups were evaluated and compared using the Mann-Whitney test and the
Binomial Proportions test for 2 individual variables (gender and age) in addition to 8
clinical variables (orotracheal intubation, CVD, CVC, catheters-day, deaths, positive
blood culture, APACHE Il and SAPS lll), with a statistically significant difference only
between the values of positive blood cultures (p-value = 0.05). Therefore, based on
the results obtained, we conclude that the addition of potassium permanganate 1:
10,000, to the dressing recommended by the 2011 Guidelines CDC, reduced
bloodstream infections, related to central venous catheter, in patients admitted to the
Intensive Care Unit of said hospital.

Keywords: Intensive Care Unit. Catheter. Potassium permanganate.
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1 INTRODUGAO

Segundo conhecimento respaldado pela literatura, as infecgdes relacionadas
a assisténcia a saude sdo muito prevalentes em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI), sendo 30% delas relacionadas as infec¢gdes da corrente sanguinea. As
infeccbes de corrente sanguinea aumentam a morbidade, mortalidade e o tempo de
hospitalizagdo, acarretando importante aumento no custo de tratamento (Lutwick et
al., 2019); A mortalidade atribuida pode variar de 0% a 11,5%, com um custo
adicional ao tratamento que pode variar de US$ 3 124 a US$ 60 536 por evento
(Raad et al., 2007; Schwebel et al., 2012; Timsit et al., 2011).

Nos ultimos 30 anos, varios estudos acerca deste tema foram realizados,
tais como os de Vincent et al. (1995), que verificou em um Unico dia de 1992 uma
prevaléncia de 12% de infecgbes de corrente sanguinea em 1417 UTI da Europa,
envolvendo 10.038 pacientes; Wisplinghoff et al. (2004), estimaram ocorrer 250.000
casos de infeccdo de corrente sanguinea a cada ano, nos hospitais dos EUA,
colocando-as como a 102 causa de morte — quando consideradas todas as causas
naquele pais. Pronovost et al. (2006) realizaram um estudo de coorte prospectiva
em 103 UTI de 67 hospitais americanos, dos quais 52% eram hospitais-escola, onde
se acompanhou mais de 375.000 dias de cateter venoso central, encontraram uma
taxa de infecgdes de 5 por 1000 dias de cateter.

Os dados do 2011 Guidelines for the Prevention of Intravascular Catheter-
Related Infections do Certer for Disease Control and Prevention (O'Grady et al.,
2011), mostram que em pacientes internados em UTI, dos hospitais americanos, sao
colocados 15 milhdes de cateteres vasculares centrais/dia, sendo que em um
universo de 1,7 milhdes pacientes com infecgéo relacionada aos cuidados a saude,
80 milhdes séo por infeccdo de corrente sanguinea, levando a 31.000 mortes por
esta causa (O’'Grady et al., 2011). Em uma revisao realizada no UpToDate
encontramos que, conforme o CDC houve, entre 2015 e 2017, uma redugédo da
ordem de 19% de infecgdes de corrente sanguinea associadas a cateteres centrais
(UpToDate, 2020).

A primeira insergao de cateter vascular em humanos ocorreu em 1905 (Puri

et al., 2009). No decorrer do tempo, passou-se a utilizar com frequéncia cada vez
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maior, com a finalidade de facilitar e oferecer seguranga para a infusdo de
medicamentos, fluidos, derivados do sangue, nutricdo parenteral; aléem de
monitorizagdo hemodinamica, hemodialise e plasmaferese. Na UTI onde este projeto
de pesquisa esta sendo realizado, a inser¢cao de cateter venoso central, ocorre em
49% dos pacientes hospitalizados, com uma média de duragao de 11 dias.

Sendo estes cateteres utilizados com grande frequéncia, algumas questdes
foram levantadas na literatura acerca de fatores predisponentes para infeccdo de
corrente sanguinea, tais como o tempo de permanéncia do cateter — apos 6 dias de
sua utilizagdo ha um aumento da probabilidade de infecgdo da corrente sanguinea
(Gil et al.,1989), formas de contaminag¢ao — ocorre mais comumente por migragao de
bactérias ao longo da interface cateter-pele, mas também pode ocorrer por infecgcao
intraluminal, colonizagaol/infecgdo do cateter por via sanguinea (secundario a
infeccdo a distancia), especialmente para os cateteres com maior tempo de
permanéncia, ou por infecgdo decorrente de fluidos infundidos e contaminados
(Guidet et al., 1994). Entdo, para cateteres de curta permanéncia admite-se a
colonizagao por via externa (pericateter) como a fonte principal (Cicalini et al., 2004;
Pagani et al., 2008; O'Grady et al., 2011).

Dados da literatura mostram que entre os principais micro-organismos
causadores de infeccdo da corrente sanguinea estdo Staphylococos aureus e
Staphylococos epidermidis, entretanto, no Brasil, além destas bactérias, existe uma
incidéncia aumentada de bactérias Gram-negativas, especialmente Klebsiella spp. e
Acinotobacter spp., aumentando morbimortalidade e o custo (Anvisa, 2017). Em
2021, Rosenthal et al. realizaram um estudo prospectivo de vigilancia de 6 anos
sobre infecgbes da corrente sanguinea associadas a cateter venoso periférico em
unidades de terapias intensivas de hospitais asiaticos. Os autores identificaram 999
infecgdes de corrente sanguinea, numa taxa de 2,65/1000 cateter dia, e o perfil de
microrganismos encontrado foi: 67,1% bactérias Gram-negativas, sendo Escherichia
coli (22,9%), Klebsiella spp. (10,7%), Pseudomonas aeruginosa (5,3%), Enterobacter
spp. (4,5%) e outros (23,7%), além de Staphylococcua aureus (11,4%) como
predominante dentre as bactérias Gram-positivas. Diante desses resultados, os
autores concluiram que programas de prevencdo de infeccbes devem ser
implementados para reduzir a incidéncia de infecgdes da corrente sanguinea

associadas a cateter venoso periférico. Cheng et al. (2019) realizaram um estudo
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retrospectivo para analisar a incidéncia de infeccdo da corrente sanguinea
relacionada ao cateter venoso central em pacientes em terapia de substituicdo renal
continua na unidade de terapia intensiva. Do total de 1523 pacientes, 57 (3,7%)
apresentaram infec¢ao, sendo de 3,9 por 1000 cateter-dia, com tempo médio de
permanéncia do cateter de 14 dias. Os micro-organismos mais comuns foram as
bactérias Gram-positivas, observadas em 29 casos (50,9%), com destaque para S.
aureus (10 casos), seguidas pelas bactérias Gram-negativas (36,8%), com destaque
para as enterobactérias (10 casos). Com isso, € possivel verificar a importancia de
estudar métodos e/ou protocolos de prevencao destas infecgcdes associadas ao
cateter venoso, bem como conhecer seu perfil microbiolégico para ter sucesso no

tratamento.

1.1 Cateter venoso central

E um cateter para infusdo de medicamentos, hidratacdo venosa e nutricdo
parenteral prolongada, cuja insergdo é feita por meio de uma pungéo de veia central.
Na UTI do Hospital Policlin 9 de julho (Séo José dos Campos, SP), 49% dos
pacientes estavam com cateter venoso central no ano de 2019.

Os cateteres podem ser de curta ou longa permanéncia, tunelizados ou nao,
impregnados com antissépticos ou antibiéticos ou ndo, podem conter numero
diferente de lumen e podem ser colocados em diferentes sitios, sendo os mais
comuns subclavia, femoral e jugular.

A utilizacdo dos cateteres venosos centrais tem suas complicagdes, que
podem ser mecanicas, por exemplo, pneumotorax, sangramento, também pode
ocorrer trombose dos vasos, e complicagdes infecciosas com a colonizagdo do
cateter por micro-organismos resultando em complicagdes locais e sistémicas. Por
ser as complicagdes infecciosas as mais comuns e como ja comentado, com grande
morbimortalidade e custos, elas tém sido objeto de estudo e pesquisa (Agency for
Healthcare Research and Quality, 2018).

A literatura mostra que a maxima precaucao de barreira e a antissepsia da

pele diminuem a taxa de infeccao (Han et al., 2010; Levy et al., 2005; Timsit et al.,
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2011). E a aplicagdo de Bundles, que sdao 4 a 6 medidas que aplicadas
simultaneamente alcangam melhor resultado (Marwick, Davey, 2009; Agency for
Healthcare Research and Quality, 2018)

1.2 Conceito de cateter/dia

Cateter/dia € a unidade de medida que representa a intensidade de
exposicao dos pacientes aos cateteres venosos centrais, que € aferido por meio da
soma de pacientes em uso de cateteres venosos centrais a cada dia de
permanéncia em uma unidade. Esta € a unidade de pesquisa que representa
pacientes em uso de cateteres. Significa que 1000 pacientes/dia € igual a 1000

pacientes usando cateter venoso central por um dia (Uliman et al., 2019).

1.3 Curativo no local de inserg¢ao do cateter venoso central

Conforme recomendacéao do 2011 Guidelines CDC, para o curativo, a pele e
hubs devem ser limpos com solugao alcodlica de clorexidina 1%, e coberto com
gazes estéreis ou curativo transparente. Esta mesma recomendagao diz que né&o
esta claro se existe diferenga entre curativo com gazes e esparadrapo ou curativo

transparente (O'Grady et al., 2011).

1.4 Permanganato de potassio

O permanganato de potassio € um composto quimico que apresenta forma
de cristais com aparéncia metalica azulada e brilhante, sem cheiro e sabor
adocicado (Figura 1). Sua solugao aquosa apresenta coloragédo de rosa claro a
violeta escuro na dependéncia da sua concentracdo. O permanganato de potassio



14

possui forte efeito oxidante e pode apresentar efeito corrosivo como consequéncia
da formagdo secundaria de hidroxido de potassio (Cevik et al.,, 2012). O
permanganato de potassio é fabricado a partir de ManganésO:2 por tratamento com
hidréxido de potassio (KOH) para produzir manganato de potassio (KzManganésOs).
Por ultimo ha uma oxidacgao eletrolitica para produ¢do de permanganato de potassio
(KManganésQ4) (Reidies et al., 1982).

Figura 1 — Aspecto do permanganato de potassio solido puro

Fonte: Elaborado pelo autor.

Solugdes de permanganato de potassio encontram na medicina larga
aplicagéo topica e antisséptica (Street et al., 2013; Subramanya et al., 2018;
Delgado-Enciso et al., 2018). A forma de uso medicinal desse composto requer
amplo estudo cientifico uma vez que pouco se sabe sobre seu mecanismo de agao e

aplicabilidade clinica.

1.4.1 Efeito oxidante e instabilidade das solugées de permanganato de

potassio

A acgdo do permanganato de potassio sobre sistemas bioldgicos € conhecida
de longa data. Como um oxidante forte, o KManganésO; libera oxigénios na forma
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de radicais livres altamente reativos, quando entra em contato com a agua do

citosol, conforme mostra a equacao abaixo (Lewis,1921).

2 KMnO4(S) + Hzo(]) 2 2 KOH(aq) + 2 MnO(aq) +5 [0]

Sendo um agente oxidante tdo forte que é capaz de oxidar até mesmo a
agua, a solugdo aquosa de KManganésOs; se deteriora com o tempo. A
decomposicédo do ion permanganato ocorre inicialmente de modo lento pela reagéo
de oxidagcdo com agua e pode ser acelerada pela luz (fotodecomposigao).
Entretanto, o dioxido de manganés (ManganésO3), sélido castanho formado nessa
reagdo (Equagéao 2), é capaz de catalisar sua propria formagéo (autocatalise) e faz
com que a decomposicdo do ion permanganato seja acelerada (Thomas
Rees, 1987), o processo € demostrado pela equagao abaixo e figura 2:

4 MnOZ(aq)+ ZHzo(l) 2 4OH@q) + 4 MnOZ(S) + 302(3)

Figura 2 — Reac&o de decomposi¢ao do permanganato de potassio

o" M
”\o +2 T, == 4K+ 4H/ +10[0]+4 s "

(free radicals)o 7ot

|

(O3 (brown precipitate)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Organismos patogénicos podem ser inviabilizados por dois processos
basicos: (1) inativagdo de uma enzima especifica ou (2) destruigdo celular por meio
de oxidagdo direta do material biologico. Tais efeitos ja foram demonstrados

transformar micro-organismos heterotroficos aerobicos, heterotroficos anaerobicos,
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bactérias redutoras de nitrato e redutoras de sulfato e metanogénicas em aerdbicas
heterotroficas, prioritariamente (Simonnot et al., 2006). Ademais, fosfolipidios de
membrana possuidores de acidos graxos insaturados podem ter suas insaturagdes
oxidadas pelo permanganato gerando a-hidroxicetonas, didis ou epdxido, sendo que
tais alteragdes levam a perda de importantes fungbes de membrana e consequente
perda da homeostase com posterior morte celular (Figura 3).

A parede celular bacteriana também pode perder sua estabilidade pela

reagao de oxidagao dos seus peptidoglicanos (Simonnot et al., 2006).



17

Figura 3 — Mecanismos moleculares de agdo do permanganato de potassio sobre

membranas celulares
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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1.4.2 Efeito coligativo do permanganato de potassio e seus produtos -

adstringéncia

O permanganato de potassio se decompde e nesse processo forma-se o
hidroxido de potassio (KOH). O KOH, base forte, libera grande quantidade de
cations K + e anions OH-, ions carregados eletricamente. Imediatamente ao serem
liberados, uma camada organizada de moléculas de agua e formado ao redor de
cada ion (camada de solvatagao), presas por forgas elétricas. Essas moléculas de
agua presas a camada de solvatagdo deixam de estar livres no meio, o que €&
equivalente a dizer que ocorre a redugédo da concentragdo de agua no meio e como

consequente desse mecanismo tem-se a adstringéncia tecidual.

1.4.3 Uso do permanganato em saude publica

O permanganato de potassio € comumente utilizado como um agente
antisséptico no controle de infecgdes, além de ser utilizado nas residéncias como
desinfetante. O permanganato de potassio € um composto de facil acesso no
comércio e nao requer prescricdo médica, o que corrobora com seu uso
indiscriminado e contribui para que seus efeitos potencialmente toxicos possam ser
negligenciados (Ong et al., 1997; Eddleston et al., 2000; Street et al., 2018).

A despeito da facilidade de uso caseiro do permanganato de potassio,
também merece especial cuidado e atengcdo a intoxicagdo por Manganés. O
Manganés é reconhecido como um micronutriente, entretanto a toxicidade aguda do
permanganato de potassio pode ser definida, segundo Willhite et al. (2013), pelas
caracteristicas irritantes, oxidantes e pela toxicidade do manganés.

Em contrapartida, o manganés é um elemento traco fundamental.
Aproximadamente 10 mg é ingerida diariamente pelos humanos, entretanto, apenas
uma pequena fragao € absorvida pelo intestino (Wirth et al., 1981). Sua eliminagao
ocorre através da rota entérica (Schunk et al., 1982). Segundo Barceloux (1999), o

manganés funciona como um cofator para as enzimas: hexoquinase, superoxido
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dismutase e xantina oxidase. Esta presente nas metaloproteinas piruvato
carboxilase e glutamina sintase, enzimas do citoplasma glial. Em humanos a dieta
deficiente em Manganés leva a erupgdo cutanea eritematosa e diminuicdo do
colesterol plasmatico, aumento do calcio sérico, fosforo e fosfatase alcalina
(Barceloux et al., 1999).

Ao mesmo tempo em que O manganés se apresenta como um
micronutriente indispensavel a saude humana, doses elevadas produzem
anormalidades pulmonares e cerebrais, podendo a sua inalacéo levar a inflamagao
do trato respiratorio superior. Os sinais de envenenamento se desenvolvem
rapidamente, uma vez que a tolerancia para o0 manganés € muito baixa (Schunk,
1982).

1.4.3.1 Toxicidade em humanos e uso na medicina

O potencial de toxicidade do permanganato de potassio em usos na pratica
meédica esta estreitamente relacionado a concentragcdo e forma de uso. No final do
século XIX solu¢cdes de permanganato de potassio nas proporgdes de 1:5000
(0,02%) a 1:2000 (0,05%) ja eram usadas para irrigar a uretra anterior no tratamento
da uretrite aguda, o que resultava em irritacdo leve da mucosa (Purcell, 1931).
Historicamente ha relatos de usos diversos para o permanganato de potassio: uso
como substancia abortiva, aplicagdo no combate a gonorreia, uso na assepsia de
alimentos, lavagem gastrica em casos de envenenamento por alcaloides e até
mesmo aplicagdo como medicamento local em casos de picadas de cobra (Willimott,
Freiman, 1936).

Em solugbes de concentragdao 1:10.000 (0,01%), o permanganato de
potassio € utilizado como antisséptico e adstringente de uso tépico (Windholz et al.,
1976), contudo solugdes em 1:500 (2000 mg/L) e até 1:100 (10.000 mg/L) também ja
foram relatadas. Além disso, curativos umedecidos, banho com solugcado a 0,01%
(1000 mg/L) e tratamento localizado com solu¢cdo a 1,0% (10.000 mg/L) usado
topicamente para tratar eczema infectado, matar vermes, para tratar tfinea

pedis, tinea cruris e reduzir as reacdes locais da pele a hera venenosa e picada de
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cobra, também foram relatados na literatura (Stalder et al., 1992). Solugées diluidas
(1:10.000 ou 100 mg/L) também sao usadas em aplicagao direta de imersao por até
15 min por dia para tratamento de eczema e Uulceras nas pernas, contudo esta
pratica € contraindicada em pessoas com pele seca nas quais contato prolongado
pode causar queimaduras quimicas (Anderson et al., 2003).

Essa diversidade de concentragdes relatadas em uso médico, bem como
casos de intoxicagdo sendo alguns deles com lesdes corrosivas em ambiente
hospitalar e por profissionais de saude habilitados (Balme et al., 2012), evidencia a
caréncia de estudos cientificos que fundamentem um protocolo de uso correto e os
riscos dessa farmacoterapia (Street et al., 2018).

Um levantamento criterioso quanto a concentragdo segura para uso
medicinal do permanganato de potassio aponta para a concentragao de 0,01% como
sendo a mais adequada. Mesmo pacientes gravemente doentes e internados em
Unidade de Terapia Intensiva toleraram o uso do permanganato de potassio a 0,01%
duas vezes ao dia como antisséptico bucal sem efeitos adversos ou sinais objetivos
de irritacdo (Panchabhai et al., 2009).

Os sintomas da intoxicagdo por permanganato de potassio dependem das
rotas de exposicao, sendo a ingestdo a mais comum delas (Eteiwi et al., 2015). A
ingestdo desse composto pode resultar em toxicidade sistémica generalizada e
causar até mesmo a morte (Ong et al., 1997). A dose letal (DLso) para um adulto de
70 Kg é de algo préximo a 10 g (Dhamrait, 2003; Poisindex, 2018) e a morte
normalmente ocorre como resultado de edemas na faringe e colapso cardiaco. A
ingestdo da solugdo diluida pode causar manchas marrons na boca e garganta,
dores na garganta e abdominais, vomito e disfagia. Solugbes concentradas ou
cristais desidratados (secos) podem causar inchago e sangramento dos labios e
lingua, edema da faringe, inchago da laringe assim como queimagao na area de
contato com o sistema gastrointestinal. Os efeitos da toxicidade sistémica incluem
também taquicardia, hipotensdo, alucinagdes, meta-hemoglobinemia, cianose,
acidose metabdlica, hemdlise, pancreatite e coma, ndo obstante a sua baixa
absorcao (Cevik et al., 2012). A manifestagdo de alguns desses efeitos pode tardar
até 36 horas apds a ingestdo, incluindo coagulagdo intravascular disseminada,
falhas cardiacas e falhas hepaticas e renais (Dhamrait, 2003).
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1.5 Utilizacdo do permanganato de potassio na UTI do Hospital Policlin 9 de

julho

Com o objetivo de buscar alternativas para a prevencédo de infecgbes de
corrente sanguinea, em novembro de 2013, apos consulta e autorizagdo do Servigo
de Controle de Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude — SCIRAS e
Comiss&o de Etica Médica — CEM do Hospital Policlin 9 de julho, o permanganato de
potassio 1:10.000 passou a ser adicionado aos curativos da pungao venosa central,
na UTI deste Hospital, mantendo-se todas as recomendagdes do 2011 Guidelines
CDC. Neste estudo, que foi o nosso Projeto de Dissertacdo de Mestrado, concluido
em 04 de maio de 2017, no Instituto de Ciéncia e Tecnologia, UNESP -
Universidade Estadual Paulista, Sdo José dos Campos, SP, observamos uma
reducdo de dois tergcos do numero de infecgdes de corrente sanguinea, com
significancia estatistica, quando comparados 5.273 cateteres/dia em pacientes
hospitalizados na UTI no periodo de 01/06/2011 a 31/10/2013 (grupo sem adigéo de
permanganato de potassio ao curativo), e 5.300 cateteres/dia em pacientes
hospitalizados na UTI no periodo de no 01/11/2013 a 30/08/2015 (grupo com adigao
de permanganato de potassio ao curativo); entretanto tratou-se de um estudo de
série de casos, com avaliagdo do banco de dados de controle de infecgdo hospitalar
no periodo de 01/06/2011 a 30/08/2015, que apesar do resultado obtido, estava
sujeito a vieses proprios destes estudos.

Portanto é desejavel desenhar um ensaio clinico prospectivo, randomizado e
placebo controlado, entretanto como a solugdo de permanganato de potassio
apresenta mudanga em sua coloragdo a medida que os minutos passam, nao foi
possivel encontrar uma solucéo placebo com as mesmas caracteristicas, o que nos
levou a optar por um estudo controlado em que os pacientes foram randomizados
para receber ou ndo a solugdo de permanganato de potassio no curativo
previamente realizado para avaliar se a adicdo do permanganato de potassio a
1:10.000 ao curativo nos locais de introducdo de cateter venoso central, € de fato
capaz de reduzir as infec¢gdes de corrente sanguinea na Unidade de Terapia
Intensiva do Hospital Policlin 9 de julho — Sdo José dos Campos — SP.
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2 PROPOSICAO

A proposta deste estudo foi avaliar se a adigdo de permanganato de
potassio a 1:10.000 ao curativo nos locais de introdugdo de cateter venoso central
sera capaz de reduzir as infec¢des de corrente sanguinea, nos pacientes internados
na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Policlin 9 de julho — Séo José dos
Campos — SP, por meio de um ensaio clinico prospectivo, randomizado e
controlado.
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3 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital
Policlin 9 de julho — Sao José dos Campos — SP, envolvendo, o Servigo de Controle
de Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (SCIRAS), o Servico de
Microbiologia do Laboratorio de Analises Clinicas Bioclin — S&o José dos Campos —
SP, e o Servigo de Farmacia do Hospital Policlin 9 de julho — S&o José dos Campos,
SP.

3.1 Consideragoes éticas

O Projeto de Pesquisa foi previamente submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa com Humanos (CEP) por meio da Plataforma Brasil e tdo somente
mediante a autorizag&do e obtengdo do numero de concesséo relativo ao projeto, que
os procedimentos foram iniciados. O numero de CAAE (certificado de apresentagao
para apreciagao ética) € 69178517.1.0000.0077 e o numero do parecer de aprovado
2.127.116.

3.2 Desenho do Estudo

Tratou-se de um ensaio clinico prospectivo, randomizado e controlado que
avaliou o banco de dados de controle de infecgao hospitalar do Hospital Policlin 9 de
julho — Séao José dos Campos — SP, de 353 cateteres/dia que receberam em seus
curativos, nos locais de inser¢cdo do cateter venoso central de curta permanéncia,
feitos conforme recomendacdes do 2011 CDC Guidelines, a adicdo da solugdo de
permanganato de potassio a 1:10.000 (Grupo Permanganato de Potassio), e 353

cateteres/dia que receberam curativos, nos locais de insergao do cateter venoso
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central de curta permanéncia, feitos conforme recomendag¢des do 2011 CDC

Guidelines (Grupo Controle).

3.3 Férmula magistral da solugao de permanganato de potassio 1:10.000

3.3.1 Reagentes e equipamento usados no preparo das solugdoes de
permanganato de potassio

O permanganato de potassio (KMnOs4) usado foi reagente analitico Pro
Analise (P.A.) com grau de pureza ACS (American Chemical Society) atendendo aos
padrées de pureza determinados pela Sociedade Quimica Americana, da marca
Synth, lote 215041, com data de fabricagdo em 20/03/2018 e vencimento em
20/03/2022. Esse composto foi adquirido com a finalidade de ser usado apenas
nesse trabalho até o final do estudo. A balanga usada nas medidas de massas de
permanganato de potassio foi Analitica Semi-Micro Marte da Shimadzu, modelo
AUW-220D 220g Serial INMETRO e a solugéo fisioldgica usada no preparo das
solugdes de permanganato foi da marca Eurofarma ® contendo 0,9g/dL de cloreto
de sodio (NaCl) e agua para injetaveis QSP (Figura 4).
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Figura 4 — Reagentes e equipamento usados no preparo das solug¢des de

permanganato de potassio

PIOIIOLAG w1
PERMANGANAT: 1DE
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Fonte: Elaborado pelo autor.

3.3.2 Método de preparo das solugcoes de permanganato de potassio 0,01%

Massas de 0,0500 g de permanganato de potassio (grau ACS) foram
medidas em balanga analitica Shimadzu acondicionadas em eppendorfs
esterilizados. Considerando todos os padrbes de seguranga biolégica, o conteudo de
um eppendorf (0,0500 g) foi vertido em uma bolsa de soro fisiolégico de 500 mL
(eurofarma ®) por meio de orificio produzido por uma tesoura Mayo curva de 15 cm
(Figuras 5a e 5b). Por¢des de 2 mL de soro fisiologico da mesma bolsa foram em
seguida usados para lavagem do eppendorf por trés vezes, sendo o conteudo de
cada lavagem também vertido na mesma bolsa (Figura 5c). Todo o conteudo foi
entdo cuidadosamente homogeneizado e acondicionado em cubas estéreis para

serem levados ao paciente. (Figura 5d, 5e e 5f).



26

Figura 5 - Método de preparo das solugdes de permanganato de potassio 0,01%

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.3.3 Procedimento de aplicagao das solugoes

A area de pungéao do cateter para todos os pacientes (Grupo Permanganato
de Potassio e Grupo Controle) foi submetida a assepsia prévia com solugao
alcodlica de digluconato de clorexidina 1% aplicada por meio de gaze estéril em
pinga porta agulha Mayo Hegar de 15 cm (Figura 6a, 6b e 6¢). Por meio de pinga
porta agulha Mayo Hegar, uma por¢cdo de gaze foi mergulhada na solugao
preparada de permanganato de potassio (Figura 6d) e em seguida aplicada a regiao
do cateter pelo tempo em que a solugdo mantinha sua cor violeta, o que € indicativo
da presenca de permanganato ativo. Quando a cor violeta desaparecia, a gaze era
substituida (Figura 6e, 6f). Tal procedimento foi mantido por 10 minutos apenas com

os pacientes do grupo permanganato de potassio.
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Figura 6 — Procedimento de aplicag&o das solugdes

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.4 Banco de dados de Controle de Infecgcado e Cateteres/dia

Esta sendo avaliado prospectivamente o banco de dados do Servico de
Controle de Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saude (SCIRAS), referente aos
pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Policlin 9 de julho
— S&o José dos Campos — SP, que estejam participando deste protocolo de

pesquisa.

3.4.1 Critérios de Exclusao

. Os cateteres/dia dos pacientes transferidos de outras unidades com
diagndstico de infecgéo;

. Os cateteres/dia dos pacientes transferidos de outras unidades e que ja
estavam com cateter venoso central;

. Pacientes em uso de cateter concomitante, para hemodialise;
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. Pacientes ou responsaveis legais que ndo assinarem o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, para participagcdo neste protocolo de
pesquisa.

3.5 Delineamento do Estudo

3.5.1 Inclusao no Protocolo de Pesquisa

Todos os pacientes em que os cateteres foram implantados na Unidade de
Terapia Intensiva do Hospital Policlin 9 de julho — Sdo José dos Campos — SP e no
Centro Cirurgico, imediatamente antes de serem encaminhados para a UTI do
Hospital Policlin 9 de julho — Sdo José dos Campos — SP, foram elegiveis para
participar do protocolo de pesquisas e aqueles (ou seus responsaveis legais) que
concordarem em participar, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido,
foram randomizados para o Grupo Permanganato de Potassio ou para o Grupo
Controle.

3.5.2 Randomizacgao

A randomizagéo foi realizada por um programa de computador e a lista de
randomizagdo é mantida em sigilo, sob a guarda do Servigo de Gerenciamento de
Risco, Setor de Qualidade do Hospital Policlin 9 de julho — Sdo José dos Campos —
SP. Para que este critério seja respeitado, langamos mao de métodos que utilizam
codigos fornecidos pelo programa de computador, onde os critérios de inclusdo e
exclusdo foram checados novamente antes de informar qual o tratamento
designado; com isto reduzimos as chances de vieses quanto ao tratamento a ser

designado antes de se realizar a randomizacgéo.
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Para eliminar outros vieses, fizemos com que a manutenc¢édo do sigilo na lista

de randomizacgao seja preservada — para pacientes, médicos, enfermagem e demais

investigadores, de tal sorte que figuem impossibilitados de conhecer a forma de

tratamento. O seguimento dos pacientes foi completo e, na analise dos dados, foi

estabelecido que havia intencdo de tratar. Os grupos receberam o mesmo

tratamento, além da intervencdo experimental deste estudo; e a metodologia

proposta foi seguida sem qualquer interferéncia externa.

3.5.3 Cateteres/dia com curativo habitual - CDC Guidelines

O curativo habitual de cateter venoso central é realizado com solugao

alcodlica de clorexidina 1% (figura 6), conforme O'Grady et al. (2011), com a

seguinte técnica:

a)

lavar as maos e reunir todo material necessario (bandeja, luvas estéreis,
luva de procedimento, fita micropore, pacote de curativo, pingas, cortador
de soro, solugao fisiologica, solugao alcodlica de clorexidina a 0,5%;
compressa de gaze);

orientar o paciente e/ou acompanhante sobre o procedimento;

calgar as luvas de procedimento e retirar o curativo a ser substituido;
higienizar as maos com agua e sab&o apos a retirada das luvas;

abrir pacotes de gaze com técnica asséptica sobre a bandeja, mesa
auxiliar ou carrinho de curativo. Calgar a luva estéril na mdo dominante
ou utilizar pincas estéreis;

inspecionar o sitio de insergcdo, verificando a presenca de sinais
flogisticos. Realizar palpagdo com gaze seca estéril para detectar pontos
de flutuacao e/ou secrecgao;

limpar a area de insergédo do cateter com soro fisiolégico 0,9%. Realizar
antissepsia da pele com solucao alcodlica de clorexidina a 0,5%, do éstio
para a periferia em uma area de 5 cm de diametro. Esperar o antisséptico
secar por 30 segundos;
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h) cortar as fitas adesivas com tesoura (previamente limpa com alcool 70%)
e realizar a fixagao do dispositivo utilizando a cobertura adesiva estéril.
Na auséncia da cobertura estéril, proteger o sitio de inser¢do do cateter

com gaze estéril e fita micropore.

3.5.4 Cateteres/dia com curativo habitual e adigao de solugao de permanganato
de potassio 1:10.000

O curativo com adigdo de permanganato de potassio seguiu os mesmos
passos do curativo habitual descritos no item 3.5.3, entretanto, apds a secagem da
solugdo alcodlica de clorexidina 1% (g), uma compressa com a solugdo de
permanganato de potassio a 1:10.000 & aplicada sobre o 0Ostio e mantida por 10
minutos. Apos, foi realizada a fixagdo do dispositivo utilizando uma gaze estéril,
cortada e fixada com micropore nas duas laterais, no local de insergao do cateter. O
paciente é colocado em posicdo confortavel, as luvas descartadas e as maos

higienizadas.

3.5.5 Hemoculturas

As hemoculturas na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Policlin 9 de
julho sé&o realizadas nas seguintes situagoes:

a) as hemoculturas de vigilancia sao realizadas em 100 pacientes por
semestre, e o critério para inclusao € a permanéncia por mais de 5 dias
na Unidade de Terapia Intensiva;

b) as hemoculturas diagnésticas séo realizadas em todos os pacientes
internados na Unidade de Terapia Intensiva, com cateter venoso central,

que apresentem estado febril.
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Para realizacdo das hemoculturas sdo feitas coletas de sangue, 20 ml no
cateter e 20 ml em veia periférica, identificadas pelo profissional da area de saude
no hospital, acondicionadas em um recipiente apropriado (Hemobac Trifasico Adulto)
e encaminhado ao setor de microbiologia do Laboratério de Analises Clinicas
Bioclin, onde sdo semeadas e analisadas.

O material € homogeneizado e 10 yL sdo semeados em meio de cultura
agar Macconkey (Laborclin) e 10 yL em agar sangue (Laborclin). As placas sao
incubadas em estufa bacteriologica (35,5 a 37°C) por 24 horas. Apos este periodo,
verifica-se o crescimento bacteriano (Microscopio Nikon) e realiza-se a coloragao de
Gram (Laborclin). Estas amostras s&o inoculadas em placas de identificagéo e
antibiograma (Siemens), que sao colocadas novamente na estufa por 24 horas e em
seguida sao retiradas e identificadas no equipamento Microscan - Dade Behring.

3.5.6 Critérios diagnésticos de infecgao de corrente sanguinea relacionada a

insergao de cateter venoso central

Neste estudo utilizamos os critérios do CDC, recomendados pela ANVISA,
quando a infeccdo de corrente sanguinea esta confirmada laboratorialmente. Estes
critérios dizem que necessariamente precisamos ter uma ou mais hemoculturas
positivas para bactérias ou fungos, coletadas preferencialmente de sangue
periférico, e que nao existam outros sitios de infeccdo que ndo o sangue (Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2013).

3.5.7 Critérios de avaliagao de gravidade dos pacientes nos dois grupos

Para esta avaliagéo utilizamos o APACHE Il e o SAPS lll, que séo sistemas
que aferem gravidade por meio de escores que consideram a idade, comorbidades,
se internagcéo de urgéncia ou ndo, e parametros fisiologicos obtidos nas primeiras 24
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horas de internacdo em UTI, e que por meio de uma equagao de regressao logistica,
transforma a soma da pontuacao obtida em probabilidade de 6bito. Sdo utilizados na
avaliacdo da qualidade de assisténcia hospitalar e embasam dados para trabalhos
cientificos (Kelley, 2020).

3.5.8. Compilacao dos dados

Todos os dados sao compilados em:

a) Planilha Excel;

b) Sistema Epimed Monitor UTI Adulto, que permite gerenciar informagodes
clinicas e epidemioldgicas e gerar relatérios em tempo real. Suas
principais funcionalidades sao a identificacdo e informagdes clinicas e
epidemiologicas dos pacientes, acompanhamento da utilizagdo de
recursos e procedimentos na UTI, e relatorios online e em tempo real.
Seus relatérios sao tabulares e graficos, dindmicos e em tempo real, e
contemplam o tipo de internacédo, uso de Ventilagdo Mecanica, duragao
de internagdo da unidade e mortalidade na unidade, uso de cateter

venoso central, entre outros (Epimed solutions, 2021).

3.5.9 Analise Estatistica

3.5.9.1 Método de edicao dos dados e analise estatistica

3.5.9.1.1 Calculo do n-amostral
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A logica de calculo do tamanho de uma amostra, reflete o problema de se
estimar uma prevaléncia. Em inferéncia estatistica, temos que, para um determinado
tamanho amostral (n), pode-se estimar a prevaléncia do evento (ou fator) estudado a
partir da construgdo de um intervalo de confianga. Por outro lado, sabemos que o
conceito de erro-padréo (EP), que se refere a uma medida de variabilidade de um
estimador de um parametro populacional depende do tamanho da amostra (n).
Esses conceitos foram usados para se determinar o tamanho da amostra a priori,
uma vez que o presente estudo ndo dispde de informagdes anteriores de
prevaléncia do evento (ou fator) estudado.

Sendo que o erro-padrao para uma propor¢ao € dado por:

EP, = /#

Em que P é a prevaléncia. Assim, os limites do intervalo de confianga de
95% para a prevaléncia P, aproximando-se pela distribuicdo normal, sdo dados por:

_ P(1-P)
P+1,96 |——

Em que P é a prevaléncia amostral (Fleiss et al., 1981) e 1,96 é o valor
tabelado da distribuicdo normal padronizada (u= 0 e o = 1) correspondente a um
intervalo de 95%.

Associado a esse intervalo de confianga de 95%, tem-se um a = 0,05. Entao,
para um «a qualquer, tem-se um intervalo de confianga de 100 (1 — a)%. E, com
base na distribuicdo normal padronizada, para cada a ha um valor Z,,, tal que o
intervalo entre —Z,,, e Z,,, corresponde a uma probabilidade de 100- (1 — a)%.
Assim, os limites do intervalo de confianga de 100 - (1 — a)% para a prevaléncia P

podem ser ilustrados pela desigualdade:
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R P(1-P) _ P(1-P)
P—Zyy | ———SP<P+Zyp |——

Isto &, a prevaléncia amostral (p) dista do parametro de interesse

(prevaléncia populacional P) por um erro e tal que:

P(1-P)
£ L [—

A partir desta expressao, a formula é resolvida para isolar n-amostral
partindo da elevagdo ao quadrado de ambos os lados dessa igualdade, o que resulta
em (Levy, Lemeshow, 1999):

Z%, P (1-P)
82

Onde Z,,, = 1,96, expressa o nivel de confianga de 95% (ou seja, a = 0,05),
P expressa a prevaléncia do evento (ou fator) na populagéo e ¢ expressa a margem
de erro (ou erro maximo da estimativa) aceito pelos pesquisadores nesse estudo.
Sendo o produto P - (1 — P) uma parabola com um ponto maximo em P =
0,5, foi definido, de modo conservador, o produto P - (1 —-P) = 0,25 e, desse
modo, calcula-se o tamanho da amostra minimamente suficiente em detrimento de
ligeiramente insuficiente.

A partir da l6gica acima descrita, o calculo do n-amostral a priori foi feito por:

_ZE,/Z-P-(l—P)_(1,96)2-0,25_3,8416-0,25_0,9604_%04
n= £2 - (0,102 0,010 ~ 0,010

Em que ¢ = 0,10 foi definido pelos pesquisadores como o erro maximo da
estimativa que seria tolerado pelo estudo. Por fim, o n-amostral foi arredondado,
também de modo conservador, para 100 observacgoes.
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3.5.9.1.2 Randomizagao da amostra

Os pacientes convidados a fazer parte do estudo, apds assinatura do TCLE
(termo de consentimento livre e esclarecido), receberam um numero sequencial de 1
a 200 sendo essa a numeragdo que indicou se o individuo fez parte do grupo
tratamento ou grupo controle. Para a randomizagdo dos pacientes entre os grupos
tratado e controle, duas amostras aleatérias simples de 100 individuos foram
geradas por meio de numeros pelo aplicativo Bioestat 5.3. As amostras aleatorias
simples s&o aquelas em que nao apenas qualquer individuo da populagdo tem a
mesma probabilidade de ser escolhido, mas também qualquer grupo tem a mesma
probabilidade de ser escolhido que qualquer outro grupo de mesmo tamanho da
mesma populagdo. A amostragem aleatoria simples € a que melhor representa a
populagdo além de ser requisito fundamental para a validade do teorema central do
limite (TCL).

3.5.9.1.3 Analise descritiva e exploratoéria

Os pacientes do grupo tratado e grupo controle foram acompanhados
durante seu periodo de internagao e tiveram planilhados todos resultados ou valores
das variaveis: (1) data da internagdo no hospital, (2) data da internagao em UTI, (3)
idade, (4) género, (5) diagndstico, (6) origem, (7) se entubado, (8) se CVD, (9) se
CVC, (10) data da Instalagéo do cateter, (11) data da retirada do cateter, (12) total
de dias sob cateter, (13) motivo da retirada do cateter, (14) data da cultura positiva,
(15) microrganismo isolado, (16) APACHE II, (17) SAPS lll, (18) Sitio do CVC.

Todas as variaveis medidas em escala minimamente ordinal foram entao
submetidas a analise descritiva e exploratéria por meio do calculo de: (1) nimero de
escores (n), (2) valor minimo, (3) valor maximo, (4) amplitude total (at), (5) mediana
(md), (6) desvio interquartilico, (7) primeiro e terceiro quartis, (8) média aritmética,
(9) variancia (s?) e (10) desvio padrao (s), além do teste de normalidade de Shapiro-
Wilk.
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Nessa fase da analise a populagdo pdde ser caracterizada e os grupos de
variaveis identificados como derivados de uma populagdo de dados normalmente
distribuida ou n&o, o que é decisivo para a escolha entre estratégia paramétrica ou

nao paramétrica de analise.

3.5.9.2 Testes de comparagao dos valores das variaveis entre os grupos

tratado e controle ou dentro de um mesmo grupo

As analises preliminares dos valores das variaveis foram processadas pela
analise descritiva e exploratéria constituida pela estatistica dos 5 numeros: valor
minimo, primeiro quartil, mediana, terceiro quartil e valor maximo, além do desvio
interquartilico, dos valores de tamanho amostral e amplitude. Na sequéncia os todas
as variaveis foram avaliadas quanto a sua aderéncia a normalidade pelo teste de
Shapiro-Wilk. O teste de Shapiro-Wilk (teste W) é obtido dividindo-se o quadrado da
combinacao linear apropriada dos valores ordenados da amostra pela variancia
simétrica estimada, as amostras devem ter tamanhos entre 2 < n < 51. Como base
nos resultados obtidos nesse teste, optou-se pela estratégia n&do paramétrica de
analise, descrita a seguir.

A comparacgédo dos grupos tratamento e controle foi processada por meio do
teste de Mann-Whitney para variaveis medidas em escala de raz&o e por meio do
teste binomial das propor¢cdes quando as variaveis eram medidas em escala binaria.
O teste de Mann-Whitney (Wilcoxon rank-sum test) € uma prova nao-paramétrica
que tem a finalidade de comparar duas amostras independentes do mesmo tamanho
ou desiguais, cujos escores estejam em escala minimamente ordinal. O teste de
Mann-Whitney nos permite a rejeicao da hipétese nula (Ho: Us-U2 = 0) de nenhuma
diferenga entre os grupos avaliados quando p-valor < a. O valor de Z é calculado por

meio da formula (1):

72=—" )
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Na qual py, oy € U podem ser calculados por meio das formulas I, 1l e 1V:

n; N,
Hu 2 (1)

n‘n, - (n;+n, +1
GU:j1 2 (ng 2 ) (IID)

12

ny(n; +1 n,(n, +1
U:<n1'n2+1(+)—R1)_<n1'n2+2(+)_R2> (IV)

O p-valor é a probabilidade de se obter resultado minimamente tdo extremo
quanto o Z encontrado e pode ser obtido por meio do dobro da area abaixo da curva

de densidade dos valores de U, minimamente t&do extrema quando o valor de Z.
p—valor =2-[1—- ®(z)] (2

O teste binomial das proporcbdes, usado com a finalidade de testar a
diferenca entre duas proporgcdes amostrais independentes. Essa analise é feita por
meio da avaliagdo da magnitude da diferenga (p1 — p2). Se tal grandeza permitir
rejeitar a hipotese de nulidade podemos afirmar com nivel de confianga NC = 1-a
que as proporcdes sao diferentes. O tamanho de cada amostra foi delineado para
ser suficiente para a devida aproximacao da distribuicdo binomial a curva normal, ou
seja, quando atendidas duas condi¢des nip1q1 = 5 € nap2q2 = 5.

A busca de correlagdes entre as variaveis foi feita por meio do teste de
correlagao de Spearman (p) e os resultados foram organizados em matrizes de
correlacdo. O teste de correlagbes de Spearman é um teste livre de distribuicao e
tem o objetivo de avaliar o grau de associagdo linear entre duas variaveis sendo
ainda capaz de considerar ligeiras fugas da linearidade. Por meio do coeficiente Rh6
(p) (equacao VI) de Spearman é possivel avaliar a existéncia de associac¢ao entre as

variaveis bem como a forga e o sentido dessa associacio.



=1

6 D?
" N(NZ-1)

Onde: N = numero de pares; D = diferenca entre postos.
Todos os testes foram processados por meio dos softwares SPSS® 21.
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4 RESULTADO

Os grupos foram avaliados preliminarmente por meio do teste de
normalidade de Shapiro-Wilk com a intensdo de determinar a aderéncia do
comportamento das variaveis quantitativas (ldade, APACHE Il, SAPS Ill, Dias de
cateter) a curva de densidade de probabilidade normal. As demais variaveis
envolvidas no estudo (CVC, CVD, Entubado, Género e Obito) sdo de natureza
categorica e, por isso, a estratégia de analise dessas variaveis € necessariamente
nao-paramétrica. O teste de normalidade de Shapiro-Wilk apontou para a fuga
normalidade em pelo menos um dos grupos para todas as variaveis, exceto SAPS Il
(Tabela 1). A partir desses resultados optou-se por uma estratégia ndo paramétrica

de analise.

Tabela 1 - Teste de normalidade de Shapiro-Wilk

Idade APACHE I SAPS Il Dias de cateter
Clorexidina Permanganato Clorexidina Permanganato Clorexidina Permanganato  Clorexidina Permanganato
n-amostral 47 42 47 42 47 42 47 42
Média 64.766 70.857 13.255 13.071 45936 50.952 7.5106 8.4048
Desvio-padrao  23.685 17.840 12.791 6.7621 18.493 13.077 6.1215 7.6383
W 0.9059 0.8773 0.7131 09695 0.9690 0.9619 0.8613 0.8211
p-valor 0.0098* 0.0095* 0.0077* 0.4524 0.3991 0.3068 0.0093* 0.0089*

Legenda: *Rejeita-se a hipétese nula de normalidade.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Para a caracterizagdo das amostras, foi feita hemoculturas em cada grupo e
identificados género e espeécie das bactérias encontradas conforme descrito na
Tabela 2. Ademais, foi processada a analise descritiva e exploratoria das variaveis
envolvidas, usando as medidas de centro e dispers&o apropriadas a conjuntos de
dados ndo paramétricos: (1) Tamanho da amostra, (2) Valor minimo, (3) Valor
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maximo, (4) Amplitude Total, (5) Mediana, (6) Primeiro Quartil (25%), (7) Terceiro
Quartil (75%) e (8) Desvio Interquartilico (Tabela 3).

Tabela 2 — Numero de casos para cada género e espécie bacteriano
encontrados nos grupos Clorexidina e Permanganato

Hemoculturas positivas

Grupo Controle (Clorexidina) Grupo Caso (Permanganato)
Grupo controle casos Género e espécie casos

Staphylococcus epidermidis 2 Staphylococcus aureus 1
Staphylococcus aureus 1 Klebsiella pneumoniae 1
Staphylococcus capitis 1
Candida parapsilosis 1
Candida tropicalis 1
Klebsiella pneumoniae 1

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os grupos tratamento (Permanganato) e controle (Clorexidina) foram
comparados por meio dos testes de Mann-Whitney e teste Binomial das Proporgdes
com a finalidade de verificar a existéncia de variaveis externas moduladoras (Tabela
4).

O teste de Mann-Whitney € uma prova nao paramétrica destinada a
comparar valores medidos minimamente a nivel ordinal e o teste Binomial das
Proporgdes € um teste que avalia grupos de valores medidos em variaveis tipo
Dummy (binarias). Para a comparagdo de eventos tipo “sucesso” e “fracasso”, o
teste Binomial das Propor¢des usa uma aproximacgao da distribuicdo binomial a uma
normal quando temos obedecidaaregran-p >5en-q =5, caso isso ndo ocorra, 0
teste usa probabilidade binomial para o mesmo calculo.

As variaveis comparadas por meio do teste Binomial das Propor¢des foram:
(1) género, (2) entubado, (3) CVD, (4) CVC, (5) obitos e (6) cultura positiva. As
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variaveis comparadas por meio do teste de Mann-Whitney foram: (7) Idade, (8)
cateteres-dia, (9) APACHE Il e (10) SAPS III.

Ambos os grupos apresentaram grande homogeneidade com relagdo aos
valores das variaveis: (1) idade (Mdcior = 69.00 anos; Mdem = 74.50 anos), (2) género
feminino (Pcor = 42.55% ; Ppm = 42.86%), (3) Entubados (Pcor = 51.06%; Pem
=45.24%), (4) CVD (Pcior = 59.57%; Ppu = 54,76%), (5) CVC (Pcor = 100%; Pem
=100%), (6) cateteres-dia (Mdcior = 6,0; Mdpm = 6,0), (7) Obitos (Pcior = 27.66%; Ppm
=33.33%), (8) APACHE Il (Mdcior = 10.00 anos; Mdpm = 12.00), (9) SAPS Il (Mdcior =
47.00 anos; Mdem = 53.5).
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Tabela 3 - Caracterizagédo dos grupos controle (Clorexidina) e intervengao (Permanganato) para as variaveis quantitativas (A) e

categoricas (B)

(A) (continua)
CULTURA
Apache ll Dias do Cateter Idade SAPSIII
POSITIVA
Clorexidina Permanganato Clorexidina Permanganato Clorexidina Permanganato Clorexidina Permanganato Clorexidina Permanganato
Tamanho da amostra 47 42 47 42 47 42 47 42 47 42
Minimo 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000 1.0000 0.0000 0.0000 10.0000 4.0000 27.0000
Maximo 79.0000 29.0000 1.0000 1.0000 27.0000 37.0000 97.0000 93.0000 81.0000 76.0000
Amplitude Total 77.0000 29.0000 1.0000 1.0000 26.0000 37.0000 97.0000 83.0000 77.0000 49.0000
Mediana 10.0000 12.0000 0.0000 0.0000 6.0000 6.0000 69.0000 74.5000 47.0000 53.5000
Primeiro Quartil
(25%) 6.0000 9.0000 0.0000 0.0000 3.0000 3.0000 53.0000 64.7500 34.5000 41.5000
(o]
Terceiro Quartil
(75%) 18.0000 17.0000 0.0000 0.0000 10.0000 11.7500 83.0000 82.7500 59.0000 61.7500
(o]
Desvio Interquartilico 12.0000 8.0000 0.0000 0.0000 7.0000 8.7500 30.0000 18.0000 24.5000 20.2500

(B)



(conclusdo)

cvcC CVD Entubado Género Feminino Obito
Clorexidina Permanganato Clorexidina Permanganato Clorexidina Permanganato Clorexidina Permanganato Clorexidina Permanganato
Tamanho da amostra 47 42 47 42 47 42 47 42 47 42
Mediana 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Primeiro Quartil
(25%) 1.0000 1.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
(o]
Terceiro Quartil
(75%) 1.0000 1.0000  1.0000 1.0000 1.0000  1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
(o]
Desvio Interquartilico 0.0000  0.0000  1.0000 1.0000 1.0000  1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 4 - Analise comparativa dos grupos intervengao e controle por meio do

teste de Mann-Whitney e teste Binomial das Proporcgdes

Mediana Percentual p-valor

Clorexidina 69.0000
Idade 0.316
Permanganato 74.5000
Clorexidina 0.4255
Género feminino 0.9769
Permanganato 0.4286
Clorexidina 0.5106
Entubado 0.5830
Permanganato 0.4524
Clorexidina 0.5957
CVD 0.6468
Permanganato 0.5476
Clorexidina 1.0000
cvc 1.0000
Permanganato 1.0000
Cateteres-dia Clorexidina 6.000
0.7269
Permanganato 6.000
., Clorexidina 0.2766
Obitos 0.2805
Permanganato 0.3333
Clorexidina 0.1489
Cultura Positiva 0.0568
Permanganato 0.0476
Clorexidina 10.0000
APACHE Il 0.3101
Permanganato 12.0000
Clorexidina 47.0000
SAPS I 0.2042

Permanganato 53.5000

Fonte: Elaborado pelo autor.

Contudo, com relagdo a presencga de infeccdo de corrente sanguinea,
foi encontrada uma relagdo de 7:2 (Tabela 2), quando comparado o grupo
controle com o grupo permanganato de potassio, sendo encontrada diferencga
estatisticamente significante entre os grupos por meio do teste Binomial das
propor¢gdes em analise usando a aproximagdo da curva de probabilidade
binomial a curva de densidade de probabilidade normal.
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E importante ressaltar aqui que a significancia estatistica expressa pelo
p-valor (valor de probabilidade) ndo mede a magnitude das diferengas entre os
resultados encontrados, mas unicamente a seguranga em afirmar. Destarte, se
dois grupos comparados apresentam resultados com diferengas de grande
magnitude, contudo a diferenga encontrada ocorre em um numero pequeno de
eventos (repeticoes), ndo teremos seguranga em afirmar que os grupos sao
diferentes. O oposto também ¢é verdadeiro: se a magnitude das diferengas
entre 0s grupos € pequena, no entanto essas diferengas sdo confirmadas por
numero suficiente de testes, tem-se, nesse caso, certeza da diferenga entre os
grupos e dizemos que os grupos comparados sao significativamente diferentes.

Deste modo, o p-valor expressa a probabilidade de se obter uma outra
amostra do mesmo tamanho e com ela chega-se a resultados minimamente t&o
extremos quanto aqueles apresentados, ou seja, mede o quanto raro sdo os
atuais resultados. Se essa probabilidade € realmente pequena “ao nivel de”,
pode-se rejeitar a hipétese nula de que os grupos n&o séo diferentes, uma vez
que tal resultado é improvavel por puro acaso.

Entender o real significado do p-valor de um teste estatistico é
condicdo sine qua non para a correta interpretacdo de resultados de um
trabalho cientifico, porque sabe-se avaliar se a falta de significancia
apresentada pelos resultados parciais decorre de auséncia de evidéncias para
rejeitarmos a hipdtese nula ou reduzido tamanho amostral, o que pode estar
associado a magnitude do efeito.

E de particular importancia a avaliacdo do p-valor dos resultados para a
variavel ‘cultura positiva’ (p = 0,0568) uma vez que se trata de ponto central da
atengdo no presente trabalho. Tal valor de probabilidade esta relacionado a
nivel de confianca de 94,32% e merece notavel consideragcao. O poder de um
teste se torna aceitavel com tamanhos de amostra a partir de 100 em situagdes
com magnitude de efeito moderado. Contudo, quando a magnitude do efeito é
pequena, os testes estatisticos tém pouco poder, mesmo com niveis alfa
maiores ou amostras superiores a 200. Calculos simples nos mostram que em
uma amostra de 200 observagdes em cada grupo, com um alfa de 0,05, ainda
teriamos apenas 50% de chance de encontrar diferengas significantes se o
tamanho do efeito for pequeno. Particularmente na area de ciéncias da saude,
se 0 pesquisador espera que os efeitos sejam pequenos, ele devera planejar o
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estudo com tamanhos de amostra muito maiores ou considerar niveis alfa
menos restritivos (Hair, 2009).

Para busca de correlagbes entre as variaveis estudadas, foram
processados testes de correlagdo de Spearman. O teste de correlacdo de
Spearman € uma prova nao paramétrica de busca de correlagdes lineares
entre duas variaveis organizadas em pares (X,Y), que admite ligeiras fugas da
linearidade. Além do p-valor, ja anteriormente discutido, o teste de Spearman
gera também um coeficiente de correlagdo (Rhd) que indica a magnitude e o
sentido da correlagdo encontrada. Valores negativos apontam correlagdes
inversas e valores positivos, correlagdes diretas. Quanto maior for o médulo do
coeficiente Rho, mais forte sera a correlagdo encontrada.

A interpretacdo correta do teste de correlacdo de Spearmam merece
especial atencdo. Mesmo uma correlagdo bivariada significante pode estar
sendo influenciada por variaveis latentes, o que n&o fica evidente por meio
apenas desse teste e pode gerar uma “falacia ecolégica”. Potenciais efeitos de
sinergia ou mascaramento de variaveis moduladoras foram excluidos
anteriormente por meio dos testes de comparagdo cujos resultados estédo
supradescritos na Tabela 4.

Uma matriz de correlagdo foi gerada para cada um dos grupos
(controle e tratamento). O padrao de correlagées foi, com o esperado, diferente
para cada caso. O grupo controle (Clorexidina) apresentou 24 correlagdes
significantes entre as variaveis estudadas, todas elas destacadas na matriz de
correlagdes e apresentada na Tabela 5. O grupo tratamento (Permanganato)
apresentou 14 correlagdes significantes entre as variaveis estudadas, todas
destacadas na matriz da Tabela 6. Em todos os casos correlagdes em que o
Rhé de Spearman estiver abaixo de 0,3 consideramos correlagbes de baixa
magnitude, valores entre 0,3 e abaixo de 0,7 consideramos correlagdes de
moderada magnitude e, por fim, sdo correlacbes fortes aquelas que
apresentam valores de Rho iguais ou maiores que 0,7.

Considerando a analise agora como cateter/dia, conceito explicado
anteriormente, o p valor para a diferenga dos grupos (2 X 353 cateteres/dia)
grupo permanganato e (7 X 353 cateteres/dia) grupo clorexidina, o p valor se
mantem significante 0,467), conforme demonstrado na figura 7.



Figura 7 - Teste Binomial de Proporgdes

Entrada de dados

Amostra 1 Amostra 2

Tamanho da 353 353

amostra

MNo. de sucessos 1 Z

Executar Cancelar

Resultados

Z=16774

pl =0.0198 Unilateral Bilateral
p2=00057 | P1<P2oupl>p2 | pl £ p2

p-valor 0.0467 0.0935

Poder (0.05) 05129 0.3885

Fonte: Software Bioestat 5.3.
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Tabela 5 - Analise de correlagcado de Spearman envolvendo todas as variaveis do estudo para o grupo controle (Clorexidina)

< o

é EE) % @) o '8 - = ‘%

D E X = 3 o) S o 2 n O

=5 W ) S o = o 3 T 3

) 8 < O 2 ) c © S % S

G &9 g < 8

o a

CULTURA Spearman Corr. 1 0,00853 0,15648 0,24431 0,28997 -0,1425 0,32219 0,30879 0,38922

POSITICA

(CLOREXIDINA) Sig. - 0,95463 0,29354 0,09792 0,04803 0,3393 0,0272 0,0347 0,00685

OBITO Spearman Corr.  0,00853 1 0,22804 0,04503 0,31987 0,21859 0,12998 0,29844 0,18834

Sig. 0,95463 -- 0,12315 0,76375 0,02839 0,1399 0,38388 0,04159 0,20487

Idade Spearman Corr.  0,15648 0,22804 1 0,23171 0,00785 0,17748 0,29517 0,48071 0,35448

Sig. 0,29354 0,12315 -- 0,11708 0,95824 0,23268 0,04398 62,5987 0,0145

Género Spearman Corr.  0,24431 0,04503 0,23171 1 0,06777 0,09515 0,13984 0,32083 0,2532

Sig. 0,09792 0,76375 0,11708 -- 0,65083 0,52464 0,34851 0,0279 0,08594

Entubado Spearman Corr.  0,28997 0,31987 0,00785 0,06777 1 0,40782 0,15717 0,19322 0,32761

Sig. 0,04803 0,02839 0,95824 0,65083 -- 0,00444 0,29139 0,19316 0,02458

CVD Spearman Corr. -0,1425 0,21859 0,17748 0,09515 0,40782 1 -0,07525 0,07841 0,23263

Sig. 0,3393 0,1399 0,23268 0,52464 0,00444 -- 0,61519 0,60037 0,11558

Apache Il Spearman Corr.  0,32219 0,12998 0,29517 0,13984 0,15717 -0,07525 1 0,29165 0,54185

Sig. 0,0272 0,38388 0,04398 0,34851 0,29139 0,61519 -- 0,04669 8,36773

SAPSIII Spearman Corr.  0,30879 0,29844 0,48071 0,32083 0,19322 0,07841 0,29165 1 0,27836

Sig. 0,0347 0,04159 62,5987 0,0279 0,19316 0,60037 0,04669 -- 0,05815

Dias do Cateter Spearman Corr.  0,38922 0,18834 0,35448 0,2532 0,32761 0,23263 0,54185 0,27836 1
Sig. 0,00685 0,20487 0,0145 0,08594 0,02458 0,11558 8,36773 0,05815 --

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 6 - Analise de correlacdo de Spearman envolvendo todas as variaveis do estudo para o grupo tratado (Permanganato)
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CULTURA POSITIVA Spearman Corr. 1 0,31623 -0,02139 0,04162 0,11077 0,21299

(PERMANGANATO)  Sig. 0,04133 0,89303 0,79355 0,48494 0,17565

OBITO Spearman Corr. 1 0,1353 0,35098 0,33362 0,12341

Sig. -- 0,39292 0,02267 0,03084 0,43619

Idade Spearman Corr. 0,27731 0 0,30077 0,22942 0,14389

Sig. 0,07541 1 0,05293 0,14388 0,36328

Género Spearman Corr. 0 -0,08286 0,05771 0,10924  -0,257

Sig. 1 0,60191 0,71658 0,49103 0,10033

Entubado Spearman Corr. 0,37208 0,24943 0,00594 0,21723 0,45565

Sig. 0,01525 0,11116 0,97024 0,167 0,00243

CVD Spearman Corr. 0,1353 1 0,08904 0,28437 -0,0218

Sig. 0,39292 - 0,57497 0,06797 0,89104

Apache I Spearman Corr. 0,35098 0,08904 1 0,67324 0,34261

Sig. 0,02267 0,57497 0,10328 0,02635

SAPSIII Spearman Corr. 0,33362 0,28437 0,67324 1 0,35456

Sig. 0,03084 0,06797 0,103284 -- 0,02123

Dias do Cateter Spearman Corr. 0,12341 -0,02179 0,34261 0,35456 1
Sig. 0,43619 0,89104 0,02635 0,02123 --

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5 DISCUSSAO

As Infeccbes relacionadas a assisténcia a saude representam um grave
problema de saude publica, por sua alta mortalidade, morbidade, custos e
prevaléncia; e dentre estas infecgbes, um terco esta relacionado as infecgcbes da
corrente sanguinea (Richards et al., 2000). Diversos estudos foram realizados e
publicados nas ultimas décadas, corroborando com esta afirmativa e buscando
alternativas para solucionar ou minimizar este grave problema (Conly et al.,1989;
Hoffmann et al.,1992; O’Grady et al., 2011). Adicionalmente, em 2017 a Associagéo
Paulista de Epidemiologia e Controle de Infeccdo Relacionada a Saude, concluiu
que na ocorréncia destas infecgbes, ha um aumento de tempo de internagao
hospitalar de pelo menos sete dias, com custo variando de US$ 3.700,00 a US$
29.000,00 (Silva et al., 2016).

Dentre os meios de aquisi¢cao das infecgbes relacionadas a assisténcia a
saude, a principal via de contaminacdo se da por meio dos cateteres venosos
centrais (CVC), o qual se torna uma possivel via contaminante da corrente
sanguinea. As contaminag¢des podem acontecer pela via pericateter, via intraluminal,
por solugdo infundida contaminada ou por contaminacdo de foco infeccioso a
distancia, destacando as vias pericateter e intraluminal como as mais recorrentes. A
via pericateter € a mais comum para cateter de curta permanéncia (Guidet et al.,
1994), enquanto cateter colocado por técnica cirurgica ou com duragéo de mais de
duas semanas a via intraluminal torna-se a mais prevalente (UpToDate, 2021). O
presente trabalho foi dirigido para cateter de curta durag&o, sendo o nosso tempo de
permanéncia de 6 dias.

A fim de se evitar estas possiveis infeccdes decorrentes da implantacdo dos
dispositivos médicos, muitos protocolos de manuseio destes dispositivos foram
adotados, gerando diversos métodos com pouca unanimidade sobre qual
promoveria o real objetivo. Em 1989, Conly et al. em um estudo prospectivo e
randomizado, concluiram que o uso de curativos secos e oclusivos por colocagao de
peliculas transparentes de poliuretano eram melhores que a utilizagdo de gazes
estéreis e secas (curativo aberto), na prevengdo de infecgbes da corrente
sanguinea. Dados estes que foram reforcados em uma recente (2019) reviséo feita
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pela International Society for Infectious Diseases, que recomenda que o curativo
transparente e semipermeavel é preferivel em relagédo a gazes estéreis (Lutwick et
al., 2019).

Contrapondo os estudos de Conly et al. (1989) e Lutwick et al. (2019), uma
metanalise de Hoffmann et al. (1992), concluiu que o curativo oclusivo foi pior que o
curativo aberto na prevencdo destas infecgbes (Hoffmann et al., 1992).
Adicionalmente, em artigo publicado em 2019, Yu et al mostraram, em um estudo
randomizado, que o uso de curativo fechado e embebido com digluconato de
clorexidina n&o reduziu infecgbes de corrente sanguinea. Diante de dados
divergentes e assunto controverso na literatura, o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) adotou em suas Guidelines (2002-2011) que a escolha do curativo
€ realizada de acordo com a preferéncia local do senso, onde o curativo pode ser
feito com gaze estéril seca ou curativo transparente. Esta recomendagéo foi
ratificada, em 2020, em um documento publicado pela Indian Society of Critical Care
Medicine, acerca do manejo de cateter venoso central, onde o documento n&o faz
qualquer recomendagédo quanto ao curativo (Boyce, Pittet, 2002; O'Grady et al.,
2011; Javeri et al., 2020).

Em 2006, Pronovost et al., alertaram acerca da importancia da atengao e do
cuidado com as medidas de prevencdo de infeccdo de corrente sanguinea e
chamaram a atencgdo para o fato de em UTI os profissionais precisam cuidar de
muitas situagdes de emergéncias, haver grande rotatividade de profissionais, além
dos altos custos envolvidos e necessidade de gerenciamento de toda esta situagéo,
afirmaram que estas unidades sdo as que mais se beneficiariam de medidas simples
e de baixo custo. Em 2015, a Association for Professionals in Infection Control and
Epidemiology (APIC), publicou o APIC Implementation Guide (2015 APIC) e
manteve a recomendagao do Institute for Health Improvement (IHI), baseando-se
apenas em praticas com grau de recomendacéo | e nivel de evidéncia A, e utilizando
apenas 05 das praticas ja recomendadas pela Guidelines do CDC — 2011 (O'Grady
et al.,, 2011) - lavagem das mé&os; precaugcao de barreira durante a inser¢do do
cateter; limpeza da pele com clorexidina; dar preferéncia as veias jugular ou
subclavia (evitar a veia femoral); e remover cateteres desnecessarios.

A proposicao do presente estudo baseou-se no fato de que recomendacgdes

atuais dos Guidelines ainda consideram o curativo com gaze seca ou cobertura com
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material transparente como opgdes recomendaveis; acreditamos que isto ocorra por
caréncia de estudos sobre este tema, uma vez que a atencdo e o manejo cuidadoso
de cateteres promovem a diminuicdo da taxa de infecgdo por dispositivos médicos
(Marwick, Davey, 2009; Javeri et al., 2020). Para locais onde as taxas de infecgbes
continuam altas apesar dos Bundles, recomenda-se a insercdo de cateteres
impregnados com antibiéticos (Perin et al., 2016). Entretanto consideramos valido
este estudo pois 0 KMnO4 entra como uma nova opgao terapéutica, uma vez que o
digluconato de clorexidina vem sendo utilizado recorrentemente para diversas
finalidades, como enxaguante bucal, banhos, curativos impregnados, fato este que
implicara na promogao a resisténcia bacteriana. Este fato ja pode ser comprovado
em alguns estudos, como exemplo, o trabalho de Morante et al. (2021) que aponta
cepas de Klebsiella pneumoniae com baixa sensibilidade a utilizacdo da clorexidina
bem como a utilizagdo de isopropanol. A resisténcia se repete no trabalho de Dorfel
et al. (2021) onde a aplicagéao de alcool aliado a clorexidina para o preparo de sitio
cirurgico da regido do ombro ndo promoveu a eliminacdo de Staphylococcus
coagulase-negativo em 4 de 32 amostras coletadas.

No presente estudo, todos os cateteres venosos centrais foram inseridos em
veia jugular ou veia subclavia, os curativos no local de inser¢cdo do cateter foram
feitos de acordo com o0 2011 Guidelines, com ou sem a adigdo de Permanganato de
Potassio 1:10.000, e a adicdo de Permanganato de Potassio 1:10.000 resultou em
reducado de infec¢des da corrente sanguinea.

Enfim, com esta intervencdo, que ndo exclui nenhuma outra recomendada
nos Guidelines, a um custo compativel com o nosso sistema de saude, contribuimos
com o controle desta complicagao frequente na assisténcia médica, especialmente
nos pacientes hospitalizados na UTI.

Os resultados do presente estudo com relagdo aos micro-organismos
isolados das infec¢des, concordam com diversos autores (Sabatier et al., 2009;
Timsit et al., 2012; Lombardi et al., 2014; Kaur et al., 2015), sendo bactérias Gram-
positivas (Staphylococcus aureus e Enterococcus), bactérias Gram-negativas
(Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Serratia marcescens, Escherichia
coli e Klebsiella pneumoniae) e Fungos (Candida albicans e nao albicans), e
também foram semelhantes aos identificados pelo Centro de Vigilancia
Epidemiolégica do Estado de Sdo Paulo, em sua ultima publicagdo, de 2019 - “os
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principais micro-organismos isolados de hemocultura nas UTlIs foram a Klebsilela sp,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas e Candidias”.

Adicionalmente, os resultados que foram obtidos com a adicdo de
Permanganato de Potassio 1:10.000 talvez possa ser mais uma medida simples e
de baixo custo na prevencgao de infecgbes de corrente sanguinea nestes pacientes
conforme sugerido por Leitch et al. (2015). Em 2015, Leitch et al. fizeram uma
avaliacdo quantitativa do efeito de antissépticos dermatologicos sobre
Staphylococcus aureus, e verificaram que o permanganato de potassio 1:10.000
apresentou atividade antimicrobiana quando em contato por 1 h, mas ndo em
contato por 5 min.

Em um estudo prévio do nosso grupo de pesquisa, ainda nao publicado, a
solugdo permanganato de potassio ndo foi citotoxica nem genotoxica para
fibroblastos (linhagem V79). Embora a solugdo de permanganato de potéssio tenha
uso popular e clinico desde inicio do século XX, os estudos cientificos sobre seu
potencial citotoxico sdo escassos. Os resultados desta pesquisa e de Shallcross et
al. (2015) trazem resultados muito importantes que embasam o uso seguro de
diversas concentragdes do permanganato de potassio na pratica clinica.

Apesar do Permanganato de Potassio 1:10.000, em testes in vitro, n&o
mostrar adequada acido bactericida, neste estudo sua utilizacgdo demostrou
beneficio, o0 que pode ser explicado por sua agéo adstringente no orificio de entrada
do cateter (Cooke et al., 2014).
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6 CONCLUSAO

O resultado deste estudo mostrou que a adicdo de permanganato de
potassio 1:10.000, ao curativo recomendado pelo 2011 Guidelines CDC, reduziu as
infeccbes de corrente sanguinea, relacionadas a cateter venoso central, nos
pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Policlin 9 de julho.

Este resultado nos leva a acreditar que para cateteres de curta permanéncia
esta adigdo de permanganato de potassio 1:10.000 pode ser uma opgéo efetiva e de

baixo custo nestes pacientes.
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