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RESUMO

Esta tese aborda um tema inovador no Brasil: a desospitalizacdo de criangas e
adolescentes com faléncia intestinal (FI) em uso de nutricdo parenteral (NP). O objetivo
foi avaliar, comparativamente, o uso da taurolidina e da heparina na prevencdo de
infeccdo de corrente sanguinea relacionada ao uso de cateter venoso central (CRBSI) no
hospital e no domicilio. Foi realizado um ensaio clinico randomizado, com pacientes
com idade entre 1 més de vida até 18 anos incompletos, no periodo de julho de 2014 até
janeiro de 2017. Os critérios de inclusdo foram: pacientes que tinham FI em uso de NP
por cateter venoso central (CVC) de longa permanéncia em um periodo minimo de 4
semanas; NP ciclica com periodo de pausa de pelo menos 1 hora. Os critérios de
exclusdo foram pacientes com diagnostico de imudeficiéncia adquirida ou primaria ou
doencas que necessitavam do uso de antibidtico recorrente. Todos os pacientes foram
randomizados para um dos dois grupos: lock de taurolidina + citrato a 4% (grupo A) e
lock de heparina a 50 UI/mL (grupo B). Os pacientes foram avaliados quanto ao nimero
de CRBSI para cada 1000 dias de uso de CVC. Participaram do estudo, 28 pacientes,
sendo 14 no grupo A e no grupo B. A mediana geral da idade foi 7 (1-180) meses, 21
pacientes eram do sexo masculino. A taxa de CRBSI durante o periodo de internacao
hospitalar foi de 7.1/1000 dias de uso de CVC no grupo que utilizou o lock de
taurolidina e 7.9/1000 dias de uso de CVC no grupo que utilizou o lock de heparina,
sem diferenca significativa entre os grupos, P = 0,885, RR: 0,9012 (95% CI: 0,440 to
1,831). A taxa de CRBSI durante o periodo de NP domiciliar foi de 0,9/1000 dias de
uso de CVC no grupo que utilizou o lock de taurolidina e 2,6/1000 dias de uso de CVC
no grupo que utilizou o lock de heparina, sem diferenca significativa entre os grupos, P
= 0,444, RR: 0,3757 (95% CI: 0,034 to 2,622). Ndo houve diferenca significativa entre
0 grupo taurolidina e o grupo heparina, tanto no periodo de NP durante a internacédo
hospitalar como no periodo de NP no domicilio (P = 0,932). Concluindo, envidenciou-
se gue a taurolidina pode ser realizada de forma segura no limen do CVC de pacientes
pediatricos. Comparando a taurolidina com a heparina ndo foi encontrada diferenca na

reducdo de CRBSI no hospital e no domicilio.

Descritores: Crianca. Adolescente. Nutricdo Parenteral. Infeccdes Relacionadas a

Cateter. Heparina



ABSTRACT

This thesis addresses an innovative issue in Brazil: the discharge of children and
adolescents with intestinal failure (IF) on parenteral nutrition (PN). Taurolidine lock has
increasingly been used in patients on home PN to prevent catheter-related bloodstream
infection (CRBSI), nevertheless, well-designed studies demonstrating its effectiveness
are scarce. The objective was to compare the catheter lock therapy with taurolidine and
heparin to prevent CRBSI in children and adolescents with IF on hospital PN and home
PN. It was an open-label randomized trial with patients aged 1 month to 18 years from
July 2014 to January 2017. Inclusion criteria were: a) patients on PN by tunneled central
venous catheter (CVC) for at least 4 weeks; b) on cyclic PN for at least 1 hour.
Exclusion criteria were acquired or primary immunodeficiency or diseases requiring
recurrent use of antibiotics. All patients were randomly assigned to one of 2 groups:
taurolidine lock+citrate 4% (group A) and heparin lock 50 Ul/ml (group B). Patients
were assessed for CRBSIs/1,000 catheter-days. Twenty-eight patients participated in the
study (14 in group A, and 14 in group B). Overall median age was 7 (1-180) months, 21
boys. CRBSI rate during the hospitalization period was 7.1/1000 catheter-days on
taurolidine lock and 7.9/1000 catheter-days on heparin lock, with no significant
difference between them, P = 0.885, RR: 0.9012 (95% CI: 0.440 to 1.831). CRBSI rate
during home PN period was 0.9/1000 catheter-days on taurolidine and 2.6/1000
catheter-days on heparin, with no significant difference between them, P = 0.444, RR:
0.3757 (95% CI: 0.034 to 2.622). There was no significant difference among taurolidine
and heparin groups in either hospital PN and home PN periods (P = 0.932). In
conclusion, taurolidine lock is safe in the setting of pediatric patients. Taurolidine and
heparin lock were not significantly different to reduce CRBSIs in children and

adolescents on hospital PN and home PN.

Descriptors: Child. Adolescents. Parenteral Nutrition. Catheter-Related Infections.

Heparin.
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13
1 INTRODUCAO

Faléncia intestinal (FI) é uma condicdo de ma-absorcao grave com demanda de
nutricdo artificial por via parenteral. FI pode resultar em faléncia nutricional (FN) que
significa a faléncia total a longo prazo para alimentar uma crianca por via natural ou
artificial (EMEDO et al., 2010; DUGGAN e JAKSIC, 2017).

A nutricdo parenteral, desde seu advento em 1968, tornou-se uma alternativa
para o tratamento de criancas com FlI (DUDRICK et al., 2001). Para a infusdo de
nutricdo parenteral (NP) é necessario um cateter venoso central (CVC) seguro e eficaz,
permitindo a infusdo continua e diaria por via endovenosa (BLOTTE et al., 2017). A
permanéncia deste CVC pode trazer complicagdes (FARRELLY e STITELMAN,
2016), sendo que a mais frequente é de origem infecciosa (O'GRADY et al., 2002;
KLATTE et al., 2013; ROBINSON et al., 2014). O processo infeccioso causa
consequentemente uma morbidade e uma mortalidade significativa bem como um
aumento nos custos do tratamento da crianca, além da exposicdo da crianca a
procedimentos periddicos de substituicdo do CVC.

Diante disto, criangcas com diagnostico de FI possuem a rede venosa mais
fragilizada em decorréncia das varias pungdes e danos causados pelos maltiplos acessos
venosos para que se mantenha a infusdo de NP (BRIND, 2009). Com isso, torna-se
fundamental preservar 0 acesso venoso para que diminua a agressdo devido as
complicacbes inerentes ao tratamento por longo tempo.

As causas mais comuns que levam a crianca a desenvolver FI sdo: enterocolite
necrosante, gastrosquise e atresia intestinal (JONES et al., 2010). Nestas doencas do
aparelho gastrointestinal, o atendimento multidisciplinar vem crescendo entre as equipes
e tem sido um forte aliado para levar a uma boa evolucdo do quadro clinico destes

pacientes (MODI et al., 2008; GIRALDO VILLA et al., 2015; BELZA e WALES,
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2017; NUCCI et al., 2017). Por outro lado, as infeccOes de corrente sanguinea
relacionada ao uso de cateter venoso central (CRBSI) continuam a ser uma fonte
importante de morbidade e mortalidade contribuindo diretamente para a progressao dos
danos causados (APRAHAMIAN et al., 2007).

O uso de CVC de longa permanéncia tem contribuido para a realizacdo de
terapias endovenosas como quimioterapia e NP. Em contrapartida, o aumento do tempo
de uso desses tipos de cateteres tem ocasionado um maior indice de infecgdo nos
pacientes que utilizam estes tipos de dispositivos (GAUR et al., 2004; SIMON et al.,
2006; KLATTE et al., 2013).

A manutenc¢do do CVC e essencial para o tratamento de criangas em reabilitacdo
intestinal, embora seja um importante fator de risco de infec¢bes da corrente sanguinea.
Estudos tém demonstrado a rapidez com que o biofilme interno do limen do cateter é
formado logo apds sua inser¢do no paciente, o que ocasiona recorrentes CRBSI (RAAD
et al., 1993; VEGTING et al., 2012; KLATTE et al., 2013; PIPER e WALES, 2013;
BASKIN et al., 2014; ROBINSON et al., 2014).

A CRBSI, geralmente esta associada a manipulacdo feita por profissionais da
salude ou por infusdes contaminadas, resultando na contaminacdo da superficie do
limen interno do cateter (FRATINO et al., 2005). InfeccBes por translocacao bacteriana
também podem ocorrer, trazendo para o limen do cateter microorganismos de um foco
distante de infeccdo, frequentemente do trato gastrointestinal (LEHRNBECHER et al.,
2002; TUNKEL e SEPKOWITZ, 2002). Taxas de CRBSI neste grupo de pacientes
variam de 1.1 a 26.5 a cada 1000 dias de uso de cateter (ONDER et al., 2007; MOUW
et al., 2008; CHU et al., 2012).

Medidas que visam reduzir o nimero de infec¢bes decorrente do uso de CVC

tornaram-se essenciais para a boa evolucdo de criancas com faléncia intestinal. A
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insercdo do cateter sob condicdes estéreis, a manutencdo de curativos oclusivos estéreis
e a vigilancia para detectar precocemente os sinais de infecgdo séo alguns dos cuidados
destinados para a prevencédo de infeccdo (O'GRADY et al., 2002; BELZA e WALES,
2017; EULMESEKIAN et al., 2017; LINDER et al., 2017). Solugbes para prevencao de
infeccdo de cateteres também tém demonstrado eficacia na redugdo de CRBSI em
pacientes pediatricos (HENRICKSON et al., 2000; CHU et al., 2012; DUMICHEN et
al., 2012; HU et al., 2016; KAWANO et al., 2016; MEZOFF et al., 2016; ROBBINS
TIGHE, 2016).

O uso da antibioticoterapia recorrente traz preocupagdes com o desenvolvimento
de bactérias resistentes, bem como hipersensibilidade e toxicidade do antibiotico
(O'GRADY et al., 2002). Em muitos casos, a combinacgdo de antibidticos e heparina tem
uma estabilidade fisico-quimica limitada o que torna inviavel o uso continuo nos
pacientes. Alem disso, o biofilme formado por bactérias em um cateter pode levar a sua
propria resisténcia. Para penetrar no biofilme, o antibiotico necessita de concentracdes
de 20 a 1000 vezes mais elevadas do que aquelas frequentemente necessarias para
produzir o mesmo efeito de morte dos microorganismos (DONLAN e COSTERTON,
2002).

Vaérios tipos de solucbes, chamadas de lock, sdo descritas na literatura para
realizar o preenchimento do Iimen interno de cateteres venosos centrais. Estas solucdes
sdo utilizadas tanto para manutencdo como para permeabilidade, enquanto a via do
cateter ndo estd sendo utilizada para a infusdo de solugdes ou medicamentos. Além de
manter a permeabilidade do cateter, estudos tém demonstrado uma diminuicdo da taxa
de infeccdo e também um maior tempo de permanéncia dos cateteres com o uso destas
solucdes (DANNENBERG et al., 2003; SIMON et al., 2008; CHU et al., 2012;

DUMICHEN et al., 2012; HANDRUP et al., 2013).
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A taurolidina ¢ uma das solugfes utilizadas no lamen interno do cateter que
impede a formacdo do biofilme e tem amplo espectro bactericida e acdo antifungica.
Estudos tem relatado o uso da taurolidina no Iimen do CVC em pacientes pediatricos
(CHU et al., 2012; DUMICHEN et al., 2012; HANDRUP et al., 2013; HULSHOF et
al., 2017).

A utilizagdo de heparina como lock nos cateteres venosos tem sido comparada
com o uso da taurolidina em estudos randomizados em criangas com cancer
(DUMICHEN et al., 2012; HANDRUP et al., 2013). Embora seu uso demonstre uma
baixa taxa CRBSI relacionada ao uso de CVC em criangas com cancer, quando
comparada com o uso da taurolidina, a solucdo de heparina apresenta taxas maiores de
infeccdo, apresentando uma taxa de infeccdo de 0.4 no grupo que utilizou taurolidina e
taxa de 1.4 no grupo que utilizou heparina (HANDRUP et al., 2013).

Dentre as solugdes utilizadas para o lock do CVC, o etanol é a solucdo sobre a
qual ha relatos de eventos adversos relacionados ao seu uso, tais como tontura, cefaléia
e ruptura no cateter (DANNENBERG et al., 2003; OPILLA et al., 2007; SANDERS et
al., 2008; MOKHA et al., 2017).

Atualmente a escolha pelo tipo de solugdo para o lock no lGmen interno do CVC
em criangas em reabilitacdo intestinal é baseada em estudos observacionais e de coorte
historica (CHU et al., 2012; OLTHOF et al., 2014). Com isso, a escolha do lock ideal
ainda ndo estd clara. Para verificar qual tipo de lock é mais eficaz, sdo necessarios
estudos controlados randomizados comparando taurolidina e heparina.

Diante do exposto, torna-se fundamental aprimorar o cuidado do CVC por meio
da prevencdo de infeccdes da rede sanguinea relacionadas ao uso de CVC em criangas
em uso de NP prolongada. O uso da taurolidina e heparina € descrito na literatura como

alternativas adjuvantes a terapia antimicrobiana, mas a taurolidina ndo é utilizada de
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rotina em nosso meio. Espera-se que os resultados deste estudo possam contribuir para
as melhorias das préticas assistenciais no que diz respeito as criancas e adolescentes

com FlI.



18

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 FALENCIA INTESTINAL

Faléncia intestinal (FI) é definida como a redugdo da funcéo intestinal abaixo do
minimo necessario para a absor¢do de macronutrientes e/ou agua e eletrolitos, que
necessita de suplementacdo intravenosa para a manutencdo da salde e/ou crescimento
(PIRONI et al., 2015).

A integridade e a capacidade de adaptacdo intestinal, na qual € melhor no ileo do
gue no jejuno, séo fatores importantes para o progndéstico da doenca (ROY et al., 2013).
FI aguda é definida como dependéncia de NP acima de 30 dias (WALES et al., 2004;
SALVIA et al., 2008), e FI crénica como dependéncia de NP igual ou acima a 90 dias
(O'KEEFE et al., 2006).

A Fl pode ser classificada como reversivel ou irreversivel, dependendo da
ocorréncia de uma adequada adaptacdo intestinal. A epidemiologia precisa da taxa de
incidéncia da FI tanto em adultos como em criangas € pouco conhecida. A baixa
frequéncia de FI e sua etiologia multifatorial dificultam a obtencdo destes dados
(YOUSSEF et al., 2012). Entretanto, ha alguns estudos que demostram a magnitude
deste problema, como o realizado nos Estados Unidos, onde foi estimada uma taxa de
prevaléncia de FI baseada em uso de NP domiciliar, na qual aproximadamente 35% sao
adultos com sindrome do intestino curto (O'KEEFE et al., 2006). Uma estimativa
populacional, com casos onde houve a necessidade de uso de NP por tempo maior de 42
dias apds a resseccao intestinal, apresentou uma incidéncia de 24.5/1000 nascidos vivos
(WALES et al., 2004). A incidéncia da sindrome do intestino curto (SIC) entre criancas

com baixo peso ao nascimento, ou seja <1500g, € maior comparado com crian¢as com
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peso >1500g, com 7/1000 nascidos vivos (COLE et al., 2008). A SIC é resultante de um
comprimento total de intestino delgado que € inadequado para manter, de modo
satisfatdrio, a nutricdo por via oral. Criangas com intestino ultra-curto ou com baixa
capacidade de absor¢do poderdo apresentar uma limitagdo para adaptacdo intestinal,
com aumento a tolerdncia a nutricdo enteral, mas ainda sem a capacidade de
independéncia total da administracdo da nutricdo parenteral (DUGGAN e JAKSIC,
2017).

As causas mais frequentes da SIC em criancas séo a enterocolite necrosante e
anormalidades intestinais (FITZGIBBONS et al., 2009; NEU e WALKER, 2011;
JONES et al., 2016).

As doengas que predispdem a FI podem ser classificadas em trés categorias
(CHAN e WU, 2014), conforme o quadro a seguir:

Quadro 1 — Classificacdo das doencas que predispdem criancas a faléncia intestinal

Classificacao das doencas que predispdem a faléncia intestinal

Sindrome do Intestino Desordens Anormalidades
Curto de motilidade da mucosa
Enterocolite necrosante Doenca de Hirschsprung Doenca da incluséo
com segmento longo microvilositaria intestinal
Volvo intestinal Pseudo-obstrucdo intestinal | Displasia epitelial intestinal

ou Enteropatia de Tufting

Gastrosquise Enteropatia autoimune

Atresia intestinal

Doenca inflamatoria

intestinal

Fonte: de CHAN e WU, 2014.
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As consequéncias fisiopatoldgicas que ocorrem ap0s a resseccdo intestinal
dependem do tamanho e do local em que ocorreu a resseccdo (SCOLAPIO, 2001;
DUGGAN e JAKSIC, 2017). Apbs a resseccdo, € necessario que seja realizado o
tratamento precoce para o controle da diarreia, reposi¢do hidrica e inicio da infusdo da
NP. O controle dos niveis séricos de eletrélitos é de extrema importancia com vistas a
reposicao de sddio, potéssio, calcio, zinco e magnésio quando necessario (ANDORSKY
etal., 2001).

O prognostico depende da etiologia e da gravidade da FI. A doenca hepatica
associada a FI (IFALD) é uma complicacdo grave e alguns fatores de risco estdo
relacionados, tais como: prematuridade e peso baixo ao nascimento, duracéo da nutricdo
parenteral, falta de alimentacéo enteral, reducdo da circulacéo enterohepatica, tamanho
remanescente do intestino, sepses recorrentes, grandes quantidades de infusdo de glicose
e lipidios e deficiéncia de &cidos graxos (KELLY, 2010; DUGGAN e JAKSIC, 2017).

Existem biomarcadores que foram identificados, como por exemplo o nivel
sérico de citrulina, um aminoéacido n3o essencial sintetizado no enterdcito. E um
marcador de massa enteral que mostra a correlacdo da extensdo do intestino
remanescente com a tolerancia da via oral, tolerancia parenteral, bem como a
dependéncia de nutricdo parenteral (LOPEZ-TEJERO et al., 2016; CHIBA et al., 2017).

Algumas técnicas cirargicas como a cirurgia de STEP (Serial Transverse
Enteroplasty) sdo utilizadas como formas de melhorar a absorcao intestinal, diminuindo
as perdas e assim melhorando a qualidade de vida daqueles pacientes dependentes de
nutricdo parenteral (FRANZON et al., 2010; FERNANDES et al., 2016; BOTEY et al.,
2017; HOLLWARTH, 2017).

As principais indicacdes para o transplante intestinal sdo a impossibilidade de

NP por insuficiéncia hepética, trombose de veias centrais e frequentes episodios de
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sepse por cateter central (DUGGAN e JAKSIC, 2017; LEE et al., 2017; RAWAL e

YAZIGI, 2017; TOTONELLI et al., 2017).

2.2 REABILITACAO INTESTINAL E NUTRICAO PARENTERAL

Os Programas de Reabilitacdo Intestinal para o atendimento de criangas e
adolescentes com FI surgiram a partir da experiéncia de programas multiprofissionais
dirigidos ao atendimento de pacientes com doencas renais, pacientes que necessitavam
de suporte nutricional e com pacientes de programas de transplante de 6rgéos sélidos
(VARGAS et al., 1987; GUPTE e BEATH, 2009).

Os primeiros relatos de experiéncias sobre Programas de Reabilitacdo Intestinal
iniciaram nos anos 80 (VARGAS et al., 1987) nos EUA e atualmente ja estdo bem
estabelecidos, além dos EUA, no Canada e em paises da Europa (GOULET e
RUEMMELE, 2006; CHU et al., 2012; BELZA e WALES, 2017; GROEN et al., 2017,
NUCCI et al., 2017)

A abrangéncia dos centros de referéncia com Programas de Reabilitacdo
Intestinal pode ser regional, nacional ou internacional. As equipes dos Programas
devem oferecer um cuidado completo, especializado e seguro para que haja aumento da
sobrevida e qualidade de vidas dos pacientes (FISHBEIN e MATSUMOTO, 2006;
DIAMOND et al., 2007), buscando sempre promover a adaptacdo intestinal e
autonomia enteral, diminuindo assim a morbidade e a mortalidade de criancas e
adolescentes com FI em uso de NP. A meta deverd ser o provimento de nutricdo
adequada para o crescimento e desenvolvimento, tomando a melhor decisdo para a

transicdo da NP para a enteral de maneira segura e eficaz (MERRITT et al., 2017).
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A NP deve ser iniciada quando a via oral e enteral forem insuficientes (VAN
GOSSUM et al., 2009). Pode ser continua em 24 horas ou ciclica, isto €, realizar a
infusdo de NP por periodos pre-determinados de 10 a 23 horas, realizando pausas da NP
pré-determinadas de 1 a 14 horas, mantendo o cateter fechado. Em criancas assim como
em pacientes adultos, a NP total ou ciclica é necessaria para preservar o estado
nutricional quando a nutricdo oral ou enteral for incapaz de prover os nutrientes
necessarios, principalmente em doencas que acarretam problemas na funcdo
gastrointestinal.

Com isso, quando o paciente se encontra com estabilidade hemodinamica, a NP
domiciliar € uma alternativa para a desospitalizacdo, que ndo somente melhora a
qualidade de vida do paciente mas também das suas familias (EMEDO et al., 2010;
PEDRON-GINER et al., 2010; BIELAWSKA e ALLARD, 2017).

A NP domiciliar também diminui uma das principais complicacbes do uso
prolongado de NP, que é o desenvolvimento de repetidas infeccdes de corrente

sanguinea relacionada ao uso de CVC (OLTHOF et al., 2013).

2.3 CATETER VENOSO CENTRAL

CVC é definido como qualquer cateter com a ponta localizada em uma veia
central de grande calibre, que pode ser a veia cava superior ou veia cava inferior. O
acesso pode ser obtido por via femoral, iliaca, subclavia, jugular e também por via
periférica (PIPER e WALES, 2013).

Pacientes incapazes de tolerar alimentacdo por via enteral, como por exemplo,
pacientes com obstrucdo intestinal, insuficiéncia intestinal secundaria a sindrome do

intestino curto ou pseudo-obstrucdo intestinal idiopatica crdnica, necessitam de um
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acesso venoso central confidvel e seguro, pois a NP estd indicada. Solugbes de NP e
outras solugdes hiperosmolares, que sdo prejudiciais para as veias periféricas de
pequeno calibre e onde ha um maior risco de lesdo no caso de extravasamento, séo
preferencialmente administrados centralmente, onde o fluxo sanguineo maior resulta em
diluicdo mais rapida, minimizando a irritacdo do vaso (BARCZYKOWSKA et al.,
2014).

Nos ultimos anos, o uso de CVC de longa permanéncia tem aumentado
significativamente devido ao aumento do uso das solucbes parenterais (MCGEE e
GOULD, 2003; HITCHCOCK, 2016). Além da infusdao de solu¢cdo de NP, o CVC
facilita a infusdo de agentes quimioterapicos e antibioticos, assim como também
possibilita um acesso venoso confiavel e seguro para coletas de exames laboratoriais,
proporcionando um melhor conforto para o paciente. Outra modalidade que os cateteres
venosos centrais de longa permanéncia tém proporcionado € a nutricdo parenteral
domiciliar para aqueles pacientes que precisam do seu uso por tempo prolongado (CHU
etal., 2012; DIAMANTI et al., 2014; GROEN et al., 2017).

Para a NP em criancas e adolescentes com Fl, o cateter de escolha é o tunelizado
de longa permanéncia. A cada cateter colocado, o0 subsequente torna-se um
procedimento mais complicado, tornando-se essencial a avaliacdo criteriosa para o sitio
de colocacéo do cateter (LINDEN et al., 2017).

A NP ciclica ou com pausa requer a presenca de locks. Lock é um método
empregado, onde é utilizado uma solu¢do para a manutencdo do limen interno do CVC
enquanto este esta fechado.

A manutencdo deste cateter em veia central e a infusdo de solucdes diariamente
podem aumentar as chances de CRBSI e também de septicemias. Em 2011, o Centro de

Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) dos EUA publicou os seguintes itens
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necessarios para a inser¢cdo de CVC: higiene apropriada das m&os, uso de mascara,
touca, luvas estéreis, aventais estéreis e limpeza da pele do paciente com no minimo
0,5% de clorexedina alcodlica (O'GRADY et al., 2011).

Segundo as recomendacOes do guidelines, a reabilitacdo intestinal com NP
domiciliar envolve a participagdo ativa de familiares e/ou cuidadores. Estes devem
exercer o cuidado domiciliar com as infusdes de NP e cuidados com os cateteres
venosos centrais. Para isso, os familiares e cuidadores de pacientes em uso de NP
devem ser treinados quanto as técnicas assepticas para manuseio do cateter, adequada
lavagem de méos, desinfecgdo das conexdes e uso de clorexidine 2% para desinfeccao
do sitio de inser¢do do cateter. Além disso, o cateter deverd ser um cateter de longa
permanéncia, tunelizado e com cuff interno para que se estabeleca uma barreira maxima
de protecdo (PITTIRUTI et al., 2009; CHU et al., 2012).

As possiveis complicacdes da passagem do CVVC podem ocorrer no momento da
passagem do CVC, nas primeiras horas apds a insercdo ou apds longo tempo de uso. As
complicacbes precoces incluem pneumotdrax ou hemotorax, puncdo arterial acidental,
hematoma e arritmias. As complicacdes tardias envolvem a ruptura do cateter, eroséo,
oclusdo, deslocamento ou migracdo, e infeccdo. As CRBSI sdo mais comuns na
populacdo pediatrica, levando a um maior tempo de internacdo (CHESSHYRE et al.,
2015), aumento nos custos para a satude e maior mortalidade (CAMKIRAN FIRAT et

al., 2016; DUESING et al., 2016).

2.4 LOCKS DE TAUROLIDINA

A taurolidina é um aminoacido derivado da taurina. A taurina, ou acido 2-

aminoetanossulfonico € um &cido organico, contendo enxofre, encontrado na secrecao
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biliar, sendo um dos aminoacidos ndo essenciais mais abundantes do nosso organismo,
estando presente em varios 6rgaos, inclusive no intestino. Atua como emulsificante dos
lipidios no intestino delgado, promovendo sua absorcéo intestinal, pois € um dos &cidos
mais abundantes da secrecdo biliar, o acido quenodesoxicélico. A taurina age ainda
como participante de reacBes metabdlicas e fortalece as contragdes cardiacas
(BOUCKENOOGHE et al., 2006; GONG et al., 2007).

A taurolidina tem se mostrado como um agente antiaderente de germes como a
Escherichia coli, com acdo antibacteriana contra bactérias gram-positivas, gram-
negativas, anaerébios e fungos. Ha relatos do uso da solugdo para prevencdo de infeccao
apos cirurgia de peritonite e também tem se mostrado eficaz na diminuicdo da
propagacao de tumores apds remocéo laparoscopica (O'ROURKE et al., 1993; JACOBI
etal., 1997; BOBRICH et al., 2007).

In vitro, a taurolidina demonstrou um amplo espectro de atividade
antimicrobiana, principalmente em bactérias gram positivas e gram negativas
(TORRES-VIERA et al., 2000), assim como também diminuiu o indice de infeccdo por
estafilococo coagulase negativo em cateteres como Hickmann® e Broviac®, e em
criancas com cancer (SIMON et al., 2008).

Estudos demonstraram vantagens com o uso da taurolidina, tais como barreira
para a formacdo de biofilme no limen interno do cateter e auséncia de resisténcia e
toxicidade do seu uso, mesmo depois de utilizado em altas doses (WILLATTS et al.,
1995; DANESE, 2002; SHAH et al., 2002; JUREWITSCH e JEEJEEBHOY, 2005;
SHERERTZ et al., 2006).

Existem poucos relatos de reagdes adversas ao uso da taurolidina. Estudo
realizado em criangas com cancer demostrou auséncia de reacdes de hipersensibilidade

ou hipocalcemia (SIMON et al., 2008).
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A estrutura molecular da taurolidina foi determinada por meio de técnicas de
difracdo de raios-X, assim como seu mecanismo de acdo de hidrolise, decomposicao e
analise das propriedades de antiaderentes do composto em microrganismos como a

Escherichia coli (CARUSO et al., 2010). (llustragéo 1)

Figura 1: Estrutura molecular da taurolidina.
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A taurolidina possui uma acdo antibacteriana ampliada, incluindo também as
bactérias resistentes a meticilina e a vancomicina. Ap0s o inicio de sua acdo, as
bactérias morrem e as toxinas resultantes sdo inativadas, sendo o tempo de destruicéo in
vitro de 15 a 30 minutos (TRAUB et al., 1993; TORRES-VIERA et al., 2000).

A taurolidina quando comparada com solucdo de heparina, demonstrou reducgéo
significativa na taxa total de CRBSI (HANDRUP et al., 2013). A heparina tem sido
amplamente utilizada para prevenir a formagdo de codgulos no CVC quando este ndo
estd sendo utilizado. No entanto, had relato de que a heparina além de facilitar a
formacdo do biofilme, aumenta o crescimento bacteriano (SHANKS et al., 2005).

Em pacientes pediatricos imunodeprimidos, houve uma taxa menor de CRBSI
quando utilizado a taurolidina em comparacdo a heparina no limen interno do CVC
(DUMICHEN et al., 2012) Criangas com diagndstico de enteropatia, sindrome do
intestino curto e dismotilidade intestinal em uso de NP domiciliar apresentaram uma

reducédo significativa de CRBSI ap0s o inicio do tratamento com taurolidina (CHU et
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al., 2012). Outros estudos mostraram que o0s pacientes apresentam beneficios com o uso

da taurolidina (OLTHOF et al., 2014; KLEK et al., 2015; TRIBLER et al., 2017)

2.5 LOCKS DE HEPARINA

A heparina € um polissacarideo polianiénico sulfatado pertencente ao gupo de
glicosaminoglicanos (CASU et al., 2014). E um medicamento da classe dos
anticoagulantes e tém sido utilizada de forma eficaz e segura para o tratamento de
tromboembolismo venoso em criancas (DABBOUS et al., 2014). Mais recentemente,
seu uso também foi relacionado a diminui¢do de CRBSI.

Um estudo randomizado comparando o uso de heparina e taurolidina em
criancas e adolescentes com doencas oncoldgicas demonstrou diferenca significativa em
relacdo a taxa de infeccdo no CVC, com uma maior diminuicdo do niumero de CRBSI
no grupo que utilizou a taurolidina (DUMICHEN et al., 2012). Ja, em outro estudo, n&o
foi encontrada diferenca significativa quanto ao tempo de permanéncia do CVC, quando
comparado o grupo de pacientes que utilizou heparina com o grupo de pacientes que
utilizou taurolidina (HANDRUP et al., 2013).

Avaliando o efeito da heparina sobre a frequéncia de episddios de sepse
relacionada ao cateter em recém-nascidos recebendo NP total através de CVC, houve
uma reducdo significativa nos episodios de hemoculturas positivas para germes gram

negativos e gram positivos (BIRCH et al., 2010).
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando-se a populagdo crescente de criangcas e adolescentes em
reabilitacdo intestinal atendidas no Servico de Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, faz-se necessario buscar novas estratégias visando a diminuicdo da incidéncia
de infeccdo de cateter central, bem como diminuicdo da agressdo devido a multiplas
passagens de cateteres, com consequente preservacao da rede venosa destes pacientes.

No HCPA, a heparina ja era utilizada de rotina para manutencdo da
permeabilidade de acessos venosos centrais em pacientes com varios diagndsticos
clinicos, enquanto que a taurolidina ainda ndo havia sido introduzida. Neste sentido, é
importante salientar que a mudanca de praticas assistenciais requer evidéncias
cientificas.

Até o momento, ndo existem estudos clinicos especificos comparando o uso de
locks de taurolidina e de heparina em criancas e adolescentes com Fl e uso de NP
prolongada, fato que motivou a realizacdo deste estudo. Este estudo visa, portanto,
comparar 0 uso do lock de taurolidina com a heparina na prevencao de CRBSI dentro de
um contexto de necessidade de implementacdo de melhorias para a nova linha de

cuidado de pacientes com FI e dependentes de NP de longa duracéo.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o uso das solugdes de taurolidina e heparina na prevencéo de infeccdo de
corrente sanguinea relacionada ao uso cateter venoso central em criangas e adolescentes

portadores de faléncia intestinal e dependentes de nutrigdo parenteral prolongada.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Comparar a ocorréncia de infeccdo de corrente sanguinea relacionada ao uso
cateter venoso central em criancas e adolescentes em uso de cateter venoso
central para nutricdo parenteral que utilizarem a solucdo de taurolidina ou de

heparina.

» Comparar a ocorréncia de eventos adversos em criangas e adolescentes em uso
de cateter venoso central para nutricdo parenteral que utilizarem solucdo de

taurolidina ou de heparina.
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5 HIPOTESE DE TRABALHO

A solucdo de taurolidina esta relacionada com uma menor taxa de infec¢do de
rede sanguinea relacionada ao uso do cateter venoso central em comparacdo com a
solucdo de heparina em criancas e adolescentes com faléncia intestinal e em uso de

nutricdo parenteral de longa duracéo.
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6 METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de ensaio clinico randomizado em criancas e adolescentes em
reabilitagcdo intestinal em uso de nutricdo parenteral por cateter venoso central.
O fator em estudo foi o0 uso dos locks de taurolidina ou heparina. O desfecho

principal foi o namero de CRBSI/1000 dias de uso de NP.

6.2 CAMPO DE ESTUDO

Esta pesquisa foi realizada nas Unidades de Internacéo Pediatrica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA). O HCPA é uma instituicdo publica, geral e
universitaria, responsavel por servicos de relevancia social e qualidade reconhecida,
que oferece assisténcia integral a saude para uma clientela formada, prioritariamente,
por pacientes do Sistema Unico de Sadde (SUS).

O presente estudo foi realizado em duas unidades de internacdo pediatricas:
Unidade de Internacdo Pediatrica Norte - 10° Norte e Unidade de Internacdo Pediatrica
Sul - 10° Sul.

A Unidade de Internacdo Pediatrica Norte (10° Norte) consta de 37 leitos,
distribuidos em sete enfermarias e dois quartos de isolamento. Nesta unidade internam
criancas de zero a seis anos incompletos e pacientes com idade até quatorze anos
incompletos que necessitam de isolamento ou com estatura menor que 110 cm.

A Unidade de Internacdo Pediatrica Sul (10° Sul) possui 34 leitos, distribuidos
em onze quartos semi-privativos, uma enfermaria, trés leitos de isolamento, dois leitos

destinados a outros convénios e privativos e uma enfermaria com sete leitos para
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criangas pequenas. Nesta unidade internam pacientes de 30 dias a quatorze anos
incompletos, dependendo de particularidades inerentes a faixa etéria.

A escolha das Unidades de Internacdo Pediatrica do HCPA, 10° Sul e 10° Norte,
para aplicacdo dessa pesquisa decorreu do fato das mesmas receberem criangas com
faléncia intestinal que iniciam o processo de reabilitacdo intestinal. A Unidade de
Gastroenterologia Pediatrica do Servigo de Pediatria do HCPA conta com um programa
institucional, o Programa de Reabilitagdo Intestinal de Criancas e Adolescentes
(PRICA-HCPA). A partir de janeiro de 2014, 33 pacientes com idade entre 1 més e 16
anos foram atendidas pelo PRICA-HCPA nas Unidades de Internacdo Pediatrica, das
quais 21 foram desospitalizadas com nutricdo parenteral domiciliar. Dessas Gltimas, 6

foram completamente reabilitadas, atingindo autonomia enteral plena.

6.3 AMOSTRA

A populagdo foi constituida por pacientes de 30 dias a 18 anos incompletos,
admitidas nas unidades de internacao pediatrica com FI em uso de NP por CVC.

Critérios de inclusdo:

Foram incluidos os pacientes com uso de NP por pelo menos 4 semanas e com
indicacdo de ciclar a NP, ou seja, realizar a infusdo de NP por periodos pré-
determinados de 10 a 23 horas, realizando pausas da NP pré-determinadas de 1 a 14
horas, mantendo o cateter fechado.

Critérios de excluséo:

Foram excluidas as criancas com outras patologias associadas que cursam com
uso frequente de antibioticoterapia, por exemplo, fibrose cistica, imunodeficiéncia

primaria ou adquirida. Também foram excluidas as criancas internadas que nao
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estivessem acompanhadas por um responsavel familiar, ou as acompanhadas por
responsavel com idade menor de 18 anos.
A selegéo da amostra foi realizada de forma consecutiva, no momento em que o

paciente iniciou a pausa da infusdo de NP pelo CVC.

6.4 TAMANHO AMOSTRAL

Antes de iniciar o estudo, a taxa de CRBSI observada no grupo de pacientes em
uso de NP no HCPA era de 8 /1000 dias de infusdo de NP por CVC. Com isso,
esperava-se que a taxa de infeccdo fosse reduzida conforme descrito na literatura (Piper
e Wales, 2013; Wolf et al., 2013), ou seja, que ocorresse uma reducdo de taxa de
CRBSI para 3/1000 dias de uso de nutricdo parenteral. Considerando um poder de 80%
e um o = 0,05, seria necessario seguir 0s pacientes no estudo até a ocorréncia do 17°
evento de infecgdo entre 0s pacientes que utilizasseem o lock de heparina e o 5° evento
de infeccdo entre os pacientes que utilizassem o lock de taurolidina, 0 que seria
equivalente a observar por no minimo 2.051 dias de uso de NP por CVC em cada grupo.

Para esse calculo foi utilizado o programa estatistico WinPepi®© (versao11.32).

6.5 COLETA DE DADOS

A coleta dos dados foi realizada no periodo de julho de 2014 até janeiro de 2017.
A mesma foi realizada por meio de um instrumento, elaborado pelos pesquisadores para
este estudo, onde algumas informacdes foram coletadas do prontuério online do
paciente, conforme o termo de compromisso para utilizacdo de dados do HCPA
(ANEXO A). O instrumento de coleta de dados (APENDICE A) contempla questdes

fechadas que abordam aspectos demogréfico e clinico das criancas.
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Os dados demograficos coletados foram: data de nascimento, tempo de
internacdo e inicio do uso do lock de taurolidina ou heparina, sexo, doenca de base e
comorbidades associadas.

Foram coletados os seguintes dados do cateter venoso: tipo de CVC utilizado em
cada periodo, nimero de lumens, data de insercdo, tempo de uso de cada CVC, motivo
da retirada do CVC, local de insercéo e material do CVC (silicone ou poliuretano).

Para a realizacdo do curativo do cateter foram considerados os seguintes
cuidados: higienizacdo de maos; limpeza com alcool 70% a superficie para colocacdo
do material do curativo; utilizacdo da precaucdo padréo; abertura do pacote de curativo
em superficie firme, limpa e seca, tocando apenas na parte externa; abertura do pacote
de gazes sobre o campo utilizando técnica asséptica; remocdo da fita adesiva do
curativo com auxilio da pingca anatbmica com dentes; limpeza do sitio de insercdo do
cateter com torundas com clorexidine alcoodlica a 0,5%, iniciando a limpeza pelo sitio de
insercdo e apos indo para a area distal da insercdo; apos a limpeza, realizado secagem
com torundas de gazes secas; colocado curativo transparente cobrindo todo o sitio de
insercdo e quando na presenca de secre¢do ou sangramento, colocado gaze na insercao
(curativo transparente foi trocado a cada sete dias ou quando necessario e curativo com
gaze foi trocado a cada 48 horas ou quando necessario). Apos a realizacdo de cada
curativo houve registro quanto a presenca de sangramento, de secrecdo ou de hiperemia.

Dados referentes ao processo de infusdo da NP também foram coletados:
osmolaridade da NP, tempo de infusdo a cada 24 horas e concentracdo de glicose da
bolsa de NP.

Foi utilizada técnica asséptica para manuseio das solucdes, bem como para

manuseio das conexdes do CVC. Para o preparo e administracdo da taurolidina e
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heparina foi utilizado um manual de operacdes (APENDICE B). Os pacientes foram

divididos em dois grupos:

1.

2.

Grupo lock de taurolidina: Foi realizada infuséo de taurolidina em cada via do
CVC, com volume que variou de acordo com o tamanho do limen da via do
CVC. A solucdo foi administrada todos os dias enquanto o paciente esteve na
pausa da NP, sendo que o tempo de permanéncia da solucdo no CVC foi o
mesmo do tempo da pausa da NP. Para infusdo de taurolidina foi utilizado
Taurolock™ com apresentagdo de ampola contendo 5 ml/ampola.

Grupo lock de heparina: Foi realizada infuséo de heparina em cada via do CVC,
com volume que variou de acordo com o tamanho do limen da via do CVC. A
solugdo foi administrada todos os dias enquanto o paciente esteve na pausa da
NP, sendo que o tempo de permanéncia da solu¢gdo no CVC foi 0 mesmo do
tempo da pausa da NP. Para infusdo de heparina foi utilizado solucdo de
heparina, preparada no Setor de Farméacia do HCPA com concentracdo de 50

Ul/mL.

Foi calculado o prime interno do limen do CVC, de acordo com o fabricante de

cada cateter, ou seja, para cada criangca e para cada tipo de cateter foi calculado o

volume necessario de taurolidina ou heparina para preencher o limen interno do cateter.

Para manuseio do CVC no momento da administracdo da heparina ou

taurolidina, foram considerados os seguintes cuidados: higienizacdo das maos antes da

realizacdo do procedimento; limpeza das conexdes da solucdo de NP no CVVC com gaze

embebida em alcool 70%; administracdo de 10 mL de soro fisiologico com seringa de

10 mL; administracdo da quantidade de heparina ou taurolidina com seringa de 3 mL;

aplicado pressdo positiva no émbolo da seringa de 3 mL enquanto clampeamento do
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cateter; fechamento do cateter com tampa cone luer. Este procedimento foi realizado
sempre apds o término da infusdo da NP na via utilizada. Quando foi utilizado cateter
duplo lumen, foi realizada troca da solucéo a cada sete dias no limen do CVC que nédo
estava sendo utilizado. Quando o paciente estava internado em uso de outras
medica¢Oes ou antibioticos e na impossibilidade de outro acesso venoso periférico, foi
escolhido um periodo de uma vez ao dia para administracdo da solucdo no cateter
(sendo o tempo ndo inferior a uma hora).

Foram considerados os resultados de hemoculturas positivas coletadas do cateter
central e sangue periférico, conforme rotina do servico e indicacdo médica.

As seguintes variaveis podem ter influenciado na contaminacdo do cateter:
ocorréncia de falhas nas praticas de controle de infecgdo, tipo de cateter, cateter com
presenca de mais de um Iimen, ndo exclusividade de via para infusdo de NP, paciente
com historia prévia de infeccdo e tempo de internagéo.

Foram considerados eventos adversos relacionados ao uso da taurolidina ou
heparina: quadro de dispneia, nauseas, ruptura do cateter, reaces de hipersensibilidade
e sangramento. As criancas que apresentassem reacdes alérgicas ao uso de alguma das
solugdes (taurolidina ou heparina) deveriam ter a medicacdo suspensa e receber o
tratamento adequado. Embora essas criancas tivessem o uso da medicacao interrompido,
deveriam ser seguidas conforme o protocolo de avaliacdo até o final do estudo.

CRBSI foi definida como o crescimento de microorganismos em amostras de
sangue coletada pelo CVC e pela veia periférica (Horan et al., 2008).

O tratamento de CRBSI e a dose de antibidtico foram ajustados de acordo com

os resultados das hemoculturas e a clinica do paciente.
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Foi realizado controle laboratorial nos dois grupos com coagulograma, sendo
coletados: tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial (TPPA),

contagem de plaquetas e relacdo normalizada internacional (RNI).

6.6 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram digitados no banco de dados, utilizando-se o0 pacote estatistico
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versdo 18.0, sendo utilizada dupla
digitacdo para comparacédo das frequéncias das variaveis.

As variaveis categoricas foram descritas por meio de frequéncias absolutas e
relativas, e as variaveis continuas foram descritas com média e desvio-padrdo ou
mediana, conforme seguiram ou ndo distribuicdo normal. Para comparacdo entre as
variaveis categoricas foi utilizado o teste de Fisher. Para comparar médias e medianas
entre grupos foi utilizado o teste t de Student, conforme foram respeitados ou néo

pressupostos paramétricos. Foi considerado um nivel de significancia de a = 0,05.

6.7 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) — CEP e Plataforma Brasil (GPPG/140291). O
estudo foi inscrito em site internacional de registro de ensaios clinicos
(http://clinicaltrials.gov/NCT02515201)

Com a finalidade de preservar os direitos dos sujeitos participantes da pesquisa,
estes foram esclarecidos sobre a mesma e seus objetivos, ressaltando seus direitos

éticos, que foram descritos e explicados no Termo de Consentimento Livre e
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Esclarecido (TCLE), conforme Resolugdo 466/12. Desta forma, foram distribuidos aos
participantes o TCLE em duas vias, onde uma via ficou para responsavel e outra para o
pesquisador (APENDICE C).

Os dados da pesquisa, além de mantidos sob sigilo, foram utilizados Unica e
exclusivamente para a pesquisa. Assegura-se, também, que todos os dados e termos da
pesquisa foram utilizados somente para fins desta pesquisa, provaveis publicacfes
cientificas e eventos cientificos. Os documentos relativos a pesquisa serdo arquivados
por um periodo de cinco anos e ap0s desprezados. Além disso, foi esclarecido ao

participante que a desisténcia da pesquisa pode ser realizada a qualquer momento.
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ABSTRACT

Background: Taurolidine lock has been increasingly used in patients on home parenteral
nutrition (PN) to prevent catheter-related bloodstream infection (CRBSI); nevertheless,
well-designed studies demonstrating its effectiveness are scarce. Objective: To compare
the catheter lock therapy with taurolidine and heparin to prevent CRBSI in children and
adolescents with intestinal failure (IF) on hospital PN and home PN. Methods: Open-
label randomized trial (NCT02515201) from July 2014 to January 2017. Inclusion
criteria were patients on PN for at least 4 weeks before enrollment and then with
indication of PN cycling. All patients were randomly assigned to one of 2 groups:
taurolidine lock+citrate 4% (group A) or heparin lock 50 Ul/mL (group B). Patients
were assessed for CRBSI episodes/1000 catheter-days. Results: Twenty-eight patients
participated in the study (14 in group A, and 14 in group B). Overall median age was 7
(1-180) months, 21 boys. CRBSI rate during the hospitalization period was 7.1/1000
catheter-days on taurolidine lock and 7.9/1000 catheter-days on heparin lock, with no
significant difference between them, P = 0.885, RR: 0.9012 (95% CI: 0.440 to 1.831).
CRBSI rate during home PN period was 0.9/1000 catheter-days on taurolidine and
2.6/1000 catheter-days on heparin, with no significant difference between them, P =
0.444, RR: 0.3757 (95% CI: 0.034 to 2.622). There was no significant difference among
taurolidine and heparin groups in either hospital PN and home PN periods (P = 0.932).
Conclusions: Taurolidine and heparin lock were not different to reduce CRBSIs in

children and adolescents on hospital PN and home PN.

Keywords: Catheter-Related Infections. Parenteral Nutrition. Child. Adolescent.
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Introduction

Long-term parenteral nutrition (PN) has become a well-established treatment
option for adult and pediatric patients with severe intestinal failure (IF). Intestinal
failure associated liver disease (IFALD) and catheter-related bloodstream infection
(CRBSI) are the two main complications associated with long term PN.! Therefore, the
care of central venous catheter (CVC) has been important and essential for a successful
treatment of IF.

Some of the estimated reported frequency of CRBSI in home PN patients in
literature varies from 0.34 to 3.94 episodes per catheter-year. Those infections are
mainly caused by Gram-positive coagulase-negative, Gram-negative bacteria, and
fungi.>® The prevention of CRBSI remains a significant challenge because of the
associated high morbidity and mortality.*

Taurolidine is a potent biocompatible antimicrobial agent with broad-spectrum
bactericidal activity.>® It may be a potent lock catheter as compared with other locks
such as heparin, ethanol, and antibiotics.”® Taurolidine lock was initially used in
dialysis catheter to prevent sepsis and seemed to be an effective and safe agent to reduce
the incidence of catheter-related sepsis.**™*2
Taurolidine lock has been increasingly used in patients on home PN mostly in

13-19

European countries. Nevertheless, well-designed studies demonstrating its

effectiveness are scarce and most of the previous studies regarding taurolidine or
heparin lock were performed in adults on PN. >
In regard of the pediatric population with IF dependent on long term PN, there is

a lack of randomized studies using taurolidine lock or heparin lock. Thus, this open-

label randomized trial aimed to compare the effectiveness of CVC lock therapy with
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taurolidine and heparin for the prevention of CRBSI in children and adolescents with IF
on long term PN.

Methods

Population and study design

The study was conducted between July 2014 and January 2017 in Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, a tertiary university hospital in Southern Brazil. Patients aged
1 month to 18 years who had IF receiving PN by CVC were enrolled in the study.

Thirty patients were eligible for the study, of whom 28 met the inclusion criteria
and participated in the study. Overall median age was 7 (1-180) months, 21 were boys.

Inclusion criteria were patients on PN for at least 4 weeks before enrollment and
then with indication of PN cycling. Exclusion criteria included the following: children
with underlying chronic disease such as cystic fibrosis, and acquired or primary
immunodeficiency; use of CVC other than Broviac/Hickman or peripherally inserted
central catheter (PICC) with valve. Demographic data were collected from the online
records of each patient. Figure 1 presents the CONSORT diagram describing the patient
flow through each step of the study. The study patients were well matched for age, sex
and cause of intestinal failure. (Table 1)

This study was designed to test the hypothesis that taurolidine lock is better than
heparin lock to prevent CRBSI in patients on PN. The secondary end point was the
assessment of the pathogens identified in the blood cultures. The sample size of the
study was calculated considering a previous established infection rate of patients on PN
from the Pediatric Unit during the hospitalization period of 8/1000 catheter-days. The
expected infection rate on home PN was 3/1000 catheter-days, according with other

studies.?*?? Therefore, considering a power of 80% and o = 0.05, it would be necessary
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to follow the patients until the occurrence of the 17" CRBSI episode in the heparin
group or until the 5™ CRBSI episode in the taurolidine group, or observing a minimum
of 2,051 days of each group. Winpepi version 11.43 was employed to calculate the size
groups.

For statistical analysis the program employed was SPSS version 18.0.0.0 and
Fisher exact test was used, considering P value <0.05 statistically significant.

The study was approved by the Ethics and Research Committee of Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (protocol no.140291). Informed and written consent were
obtained from all parents or caregivers. The study was registered at ClinicalTrial.gov

identifier NCT02515201.

Intervention and follow up

All patients who met the eligibility criteria were randomly assigned to one of the
two groups using sealed envelopes containing computer-generated allocation numbers,
as follows: group A — taurolidine lock ; group B - heparin lock. It was an open study as
both taurolidine and heparin vials were different from each other and this difference
could not be masked by labels. Both taurolidine lock and heparin lock groups were
separated into the inpatient and outpatient periods according to the follow up of each
patient.

Taurolidine lock group received Taurolock® TauroPharm, Germany, containing
taurolidine 2% plus citrate 4% to prevent clot formation. Heparin lock group received a
solution containing heparin 50Ul/mL. The lock volume was calculated according with
the total volume to fill the internal lumen of the catheter. All patients had a tunneled

long-term single or double lumen Broviac/Hickman CVC or PICC with valve.
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Upon cycling the PN, taurolidine lock or heparin lock solution was left into the
CVC lumen for at least one hour. Before reconnecting the PN solution, the lock
solution that was left inside the catheter lumen was flushed into the bloodstream. In
both groups, CVC was flushed with 10 mL of saline 0.9% twice (at the end of PN
infusion and before starting the next PN infusion). CVC was then filled with the lock
solution and clamped at the cycling period until the next PN infusion. In patients with
double lumen catheter, taurolidine lock or heparin lock solution was left respectively in
the second via and the lock solution from the second via was changed every 7 days.

Tunneled catheters were inserted by the surgeons in the operating room and
PICC were inserted by the specialized nurses. All catheters were inserted under aseptic
condition guided by a portable ultrasound. The tip of the catheter was left in the superior
or inferior vena cava or high in the right atrium, checked by a simple chest X-Ray or
videofluoroscopy. All patients had an infusion time of PN solution of 10-23 hours.
Appropriate cleaning and dressing of the catheter exit site was routinely performed
every seven days by using sterile transparent semipermeable dressing or whenever it
was needed.

A sample of venous blood was taken from the CVC and from the peripheral
blood for microbiological examination when the patient was unwell with temperature >
37.8°C, unusual lethargy, neurological changes, acute worsening of gastrointestinal
losses or other symptoms suggestive of systemic infection.

An episode of CRBSI was defined as a laboratory confirmed bloodstream
infection with a positive culture in both CVC and peripheral blood that met one of the
following criteria: a) recognized pathogen was cultured and that was not related to an
infection to another site; b) a second positive culture was considered a new infection

after previous culture if a new organism was grown or if the culture was positive at least
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two weeks after completion of the antibiotic therapy. CRBSI rate was calculated as the
number of CRBSI episodes per 1000 catheter-days during the hospital PN and home PN
periods.

All parents or caregivers were trained in managing intravenous nutrition by a
specialist clinical nurse during a period of no less than 15 days of formal training
program prior to discharge. The training program comprised how to do effective hand
washing and cleaning; to connect and disconnect PN solution; to manage pump alarms
and configuration; how to do catheter dressing; and also how to proceed in CVC
complications and alarm symptoms. Aseptic technique was employed for connecting the
catheter hub to the PN solution by using chlorhexidine 0.5% + ethanol 70%. All patients
had a double-bag PN solution during the hospital stay and a single-bag solution during
the home PN period.

During the hospital PN period, intravenous nutrition was managed by the
specialist clinical nurses. Once on home PN, the daily intravenous nutrition was
managed by the previously well trained parents and caregivers under supervision by a
primary care nurse who had also been trained by the specialized nurses. Follow up visits
with laboratory tests were scheduled on a regular basis, every 2 weeks to 2 months.
Laboratory tests including PN controls and liver function tests were routinely
performed. The visits included nutrition assessment, CVS site check, and evaluation of

general status.

Results

The study was conducted during 54 months. All 28 patients (14 patients in group

A, and 14 in group B) completed the study. Demographic data and clinical
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characteristics are presented in Table 1. The number of catheter replacement was similar
in both taurolidine lock and heparin lock groups during the hospitalization and the home
PN period.

The total number of catheter days was 8,260 days with the following number of
days per group: group A=4,371 days; group B=3,889 days. CRBSI rate during the
hospitalization period was 7.1/1000 catheter-days on taurolidine and 7.9/1000 catheter-
days on heparin, with no significant difference between them, P = 0.885, RR: 0.9012
(95% CI: 0.440 to 1.831). CRBSI rate during home PN period was 0.9/1000 catheter-
days on taurolidine and 2.6/1000 catheter-days on heparin, with no significant
difference between them, P = 0.444, RR: 0.3757 (95% CI: 0.034 to 2.622). There was
no significant difference among taurolidine and heparin groups in either hospital PN and
home PN periods (P = 0.932).

The mean of total CRBSI rate, including taurolidine and heparin, in the hospital
PN period was 7.5/1000 days whereas the mean of CRBSI infection rate at home PN
period was 1.7/1000 catheter days, with significant difference, P<0.001, RR: 4.449
(95% ClI: 1.857 to 12.918).

In regard of microorganisms identified in CRBSI, only Klebsiella was
significantly higher in the heparin group than taurolidine group, P = 0.024. No adverse

events using either taurolidine lock or heparin lock occurred.

Discussion

This open-label prospective randomized trial compared the use of taurolidine

lock and heparin lock in children and adolescents on hospital PN and on home PN from
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a Multidisciplinary Program of Intestinal Rehabilitation. We found that the total number
of CRBSI decreased from hospital PN to home PN, however there was no significant
difference among taurolidine lock and heparin lock to prevent CRBSIs in either hospital
PN or home PN. To our knowledge, this is the first randomized study that evaluated the
use of taurolidine lock and heparin lock in the pediatric patients with IF on long term
PN.

Catheter locks are used worldwide and the most appropriate lock solution for
CVC devices is still to be defined.*® Heparin lock has been widely used to prevent
thrombosis; however, heparin may promote biofilm formation based on the ability of
certain Staphylococcus aureus strains to produce a heparin-binding protein, so that
bacteria may survive and grow in heparin-locked catheters.?**

Taurolidine is rapidly metabolized into taurine, carbon dioxide and water, that
confers the optimum safety profile.”® Taurolidine lock appears to have intrinsic
anticoagulant activity due to the citrate solution, then it may have a role to prevent
thrombus formation in the internal lumen of the catheter, a potential nidus for
infection.”® In our study, none of the patients from either taurolidine lock or heparin
lock groups reported any adverse effect.

The incidence of CRBSI in children with IF is estimated to range from 0.9 to
14/1000 catheter-days.?**” Our study reported a mean infection rate of 7.5/1000 catheter
days while children were in hospital, but after they were discharged home the incidence
decreased to 0.9/1000 catheter days in the taurolidine lock group and 2.6/1000 catheter
days in the heparin lock group, without significant difference among them. These results
are in accordance with another study that showed CRBSI rates of 1.1/1000 catheter days
on home PN.* In our study, taurolidine lock did not have a different effect from heparin

lock on CRBSI rate in either high and low CRBSI status. This finding disagreed with
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the hypothesis that taurolidine lock would have a good effect in patients with a high
CRBSI rate.'®

In the literature, the most frequently associated microorganisms with CRBSIs
were: Staphylococus aureus, Candida spp, Enterococcus spp. and Pseudomonas spp.*®
In a recent systematic review and meta-analysis evaluating the use of taurolidine in
adults on hemodialysis and home PN, and in pediatric oncology patients, taurolidine
lock solution significantly reduced the risk of CRBSI and Gram-negative infections.” In
our study, there was no significant difference among CRBSI identified bacteria, except
for Klebsiella sp that was significantly less frequent in taurolidine lock group than
heparin lock group.

A limitation of this study might be the reduced number of patients even though
the number of catheter days was accomplished. This might have been minimized by a
multicenter type of study as it is needed in patients on long term PN. Another limitation
might be the open-label type of study rather than blinded. Nevertheless, the strength of
this study is the randomized comparison in the search of a good evidence to demonstrate
the efficacy of taurolidine lock to prevent CRBSI. The main finding was that when the
patient moved from hospital PN to home PN, it reduced CRBSI rate by up to 7 times,
regardless the type of catheter lock.

In conclusion, our study showed that taurolidine lock is safe in the setting of
pediatric patients on long term PN. Overall, there was a marked reduction of CRBSI
rate moving from hospital PN to home PN. However, taurolidine lock and heparin lock
were not different to reduce CRBSIs in children and adolescents on home PN and

hospital PN.
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Assessed for eligibility (n= 30)

Enrollment

Excluded for not meeting
the inclusion criteria (n=2)

Randomization

(n=28)
l, I_ Allocation l.
Group A (taurolidine) Group B (heparin)
Allocated to intervention (n= 14) Allocated to intervention (n= 14)
Received allocated intervention Received allocated intervention
(n=14) (n=14)
l Follow-Up l
Discontinued intervention Discontinued intervention
(n=0) (n=0)
l Analysis l
Analyzed Analyzed
(n=14) (n=14)

Figure 1. CONSORT diagram showing the flow of participants through the study




Table 1 - Demographic and clinical characteristics
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Taurolidine Group

Heparin Group

(n=14) (n=14)
n % n %
Demographic characteristics
Male 10 71.4 11 78.5
Age at randomization (months)
Median (range) 32.5 (1-180) - 12.0 (1-150) -
Follow-up duration, months
Median (range) 8.7 (4-31) - 7.6 (3-33) -
Clinical characteristics
Diagnosis
Intestinal atresia 5 35.7 4 28.5
Necrotizing enterocolitis 2 14.2 3 21.4
Gastroschisis 2 14.2 2 14.2
Long segment Hirschsprung’s 0 0.0 2 14.2
disease
Volvo 2 14.2 1 7.1
CIPOS 2 14.2 1 7.1
Others 1 7.1 1 7.1
Presence of ileocecal valve 5 35.7 4 28.5
Gastrostomy 3 21.4 3 21.4
Inpatient hospital PN days 2363 - 2380 -
Outpatient PN days 2008 - 1509 -
Catheter venous characteristics
No. catheter replacement 33 - 37 -

Values are presented as number (%) unless otherwise stated, CIPOS = Chronic

intestinal pseudo-obstruction



Table 2 — Organisms detected in catheter-related blood-stream infections

Catheter lock

Organisms Taurolidine Heparin P-value®

Gram-negative bacteria

Klebsiella 0 5 0.024
E.coli 3 1 0.436
Proteus 3 0 0.148
Pseudomonas sp 1 0 0.529

Gram-positive bacteria

Staphylococcus coagulase neg 7 13 0.117

Enterococcus 2 2 0.913

Staphylococcus aureus 1 0 0.529

Streptococcus viridans 0 1 0.471
Fungus

Candida albicans 2 1 0.781

®Fisher exact test.
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Table 3 — Catheter-related blood-stream infection comparing taurolidine group and

heparin group

Catheter lock

Taurolidine  Heparin RR 95% Cl P-valuge”
Local Rate® Rate®
Hospital 7.1 7.9 0.9012 0.440-1.831 0.885
Home 0.9 2.6 0.3757 0.034-2.622 0.444

RR, odds ratio; Cl, confidence interval. *Per 1000 catheter-days. "Fisher exact test.
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RESUMO

Objetivos: Apresentar a experiéncia da capacitagdo de familiares de criancas e adolescentes
participantes de um programa multiprofissional de reabilitacdo intestinal de um hospital publico
terciario para o uso de nutri¢do parenteral (NP) no domicilio.

Métodos: Estudo descritivo transversal, com familiares cuidadores de pacientes do Programa de
Reabilitacdo Intestinal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil, entre julho/2014 a
janeiro/2017. Critérios de inclusdo foram os familiares das criancas com idade entre 30 dias e
17 anos e previsdo de uso de NP >8 semanas; familiares que demonstrassem motivagao para os
cuidados da crianca. A capacitacdo contemplou: lavagem e higienizacdo das maos; manuseio da
bomba de infusdo; cuidados com cateter venoso central (CVC) e com solucdo de NP. Desfechos
avaliados foram: taxa de infeccdo de corrente sanguinea relacionada ao CVC (CRBSI-CVC),
saida acidental do CVC, término da infusdo da NP com atraso ou adiantamento maior que 60
minutos em relagé@o ao previsto, obstru¢do mecanica, sangramento do sitio de inser¢do do CVC
e 6Obito. Resultados: Foram capacitados 27 familiares de 17 criangas, com média de idade
de 28,5 anos, dos quais 62,9% eram maes. A taxa média de CRBSI-CVC observada foi
1.7/1000 dias de uso de CVC e a saida acidental do CVC ocorreu em 31,2% dos pacientes.
Né&o foram observadas complicaces referentes a infusdo da NP, sangramento ou 6bito.
Conclusdes: A capacitacdo de familiares cuidadores possibilitou a execucdo de maneira segura
da NP no domicilio com participacdo ativa das familias, tornando o procedimento viavel no
sistema publico de salde no Brasil.

Palavras-chave: Nutricdo Parenteral no Domicilio. Capacitacdo. Crianga. Enfermagem

Pediatrica. Cuidadores.
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ABSTRACT

Objective: To report the training experience of relatives of children and adolescents on home
parenteral nutrition (PN) from a multidisciplinary program of intestinal rehabilitation in a
tertiary public hospital.

Methods: A descriptive cross-sectional study with family of children and adolescents from the
Intestinal Rehabilitation Program of Hospital de Clinicas, Porto Alegre, Brazil, from July/2014
to January/2017. Inclusion criteria were children’s relatives with age between 30 days and 18
years and use forecast of PN for at least 8 weeks; at least one family member who was
motivated for the patient’s care. Training items were: hand washing, infusion pump handling,
central venous catheter (CVC) care and PN care. The outcomes analyzed were: catheter-related
bloodstream infection (CRBSI), accidental exit of CVC, PN infusion delay with greater or less
than 60 minutes than expected, mechanical obstruction of CVC, bleeding from the site of
catheter insertion and death.

Results: Twenty-seven relatives of 17 children and adolescents were trained, mean age was
28.5 years old, of whom 62.9% were mothers. The mean CRBSI rate was 1.7/1000 days of
catheter use and the accidental catheter exit occurred in 31.2% of the patients. There was no
complication related to infusion of parenteral nutrition, bleeding or death.

Conclusions: Family members training allowed a safe execution of home parenteral nutrition
with an active participation of families. It is a feasible procedure in the public health system in
Brazil.

Key-words: Parenteral Nutrition, Home. Training. Child. Pediatric Nursing. Caregivers.
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Introducéo

Faléncia intestinal (FI) € uma condi¢do de ma-absorcéo grave com demanda de nutrigdo
artificial por via parenteral.®”) Pode ser aguda, quando o paciente apresenta uma dependéncia de
nutricdo parenteral (NP) até 90 dias®®, ou cronica, quando o tempo de uso de NP ultrapassa 90
dias.® A primeira opcdo de tratamento para aqueles pacientes que necessitam de NP por tempo
prolongado é a NP domiciliar.

A NP domiciliar permite tanto ao paciente quanto a sua familia uma vida fora do
hospital. A NP quando realizada no domicilio ndo somente pode melhorar a qualidade de vida
do paciente e de toda a familia, mas também aumentar a sobrevida, promover a interagdo social
e diminuir os custos com a sadde.” A NP domiciliar é realizada na Europa desde a década de
70®), e esta modalidade requer uma equipe multiprofissional integrada de médicos, enfermeiras,
farmacéuticos, nutricionistas, psic6logos e assistentes sociais.® ”

Pacientes gue recebem NP domiciliar requerem um cuidado especifico e prolongado, ao
mesmo tempo em que é necessaria uma dedicacdo dos familiares capacitados para os cuidados
das criancas e adolescentes apds a alta hospitalar. Alguns pré-requisitos sdo necessarios para
gue a crianca possa ir para o domicilio com seguranca levando ao sucesso na reabilitacdo
intestinal.® Por exemplo, familiares cuidadores devem estar motivados para os cuidados
domiciliares do paciente, assim como também devem demonstrar habilidade para lidar com os
problemas clinicos, emocionais e técnicos relacionados a NP domiciliar.®

Devido a complexidade dos cuidados com a infusdo da NP domiciliar de criangas e
adolescentes, um treinamento relacionado a técnica e aos cuidados no manejo de cateteres,
infusGes e manuseio do equipamento se faz necessario para evitar complicacdes. A complicacdo
mais frequente neste grupo de pacientes € a infeccdo de corrente sanguinea relacionada ao uso
de cateter venoso central (CRBSI-CVC), o que pode acarretar um indice de mortalidade de 12%
a 25%."% Outras complicacBes tais como saida acidental de cateter venoso, obstrucdo e

sangramentos também podem ocorrer.*"
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Embora a NP domiciliar com participagdo ativa das familias de criancas e adolescentes
seja uma técnica validada na Europa, ndo ha registro dessa pratica de forma sistematizada no
sistema publico no Brasil. Nesse sentido, 0 objetivo deste estudo foi apresentar a experiéncia da
capacitacdo de familiares de criangas e adolescentes participantes de um programa
multiprofissional de reabilitacdo intestinal de um hospital publico terciario para o uso de NP no

domicilio.

Método

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre/RS sob o n° de protocolo CAAE 21748119.2.0000.5327 e GPPG 13-0383. Os pais e
responsaveis pelas criancas foram esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Este estudo descritivo de corte transversal foi realizado com familiares cuidadores de
criangas e adolescentes que participaram do Programa Multiprofissional de Reabilitacdo
Intestinal de Criancas e Adolescentes do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (PRICA-HCPA),
Brasil, criado em Janeiro/2014, é formado por uma equipe multiprofissional composta por
gastroenterologistas pediatricos, cirurgides pediatricos, nutrélogos, enfermeiros, farmacéuticos,
nutricionistas, psicologos, assistentes sociais e equipe administrativa. O programa presta
assisténcia aos pacientes dependentes de NP prolongada e promove 0 seu retorno para 0
domicilio. Nesse cenario, o PRICA-HCPA desenvolveu um roteiro de capacitacdo formal
aplicado pelos enfermeiros e dirigido aos familiares cuidadores proximos encarregados do
cuidado direto destes pacientes.

Os critérios de inclusdo para participacdo do estudo foram: a) familiares de crian¢a com
idade entre 30 dias de vida a 18 anos incompletos; b) familiares de crianca em uso de NP por
pelo menos 8 semanas; c) familiares que demonstrassem vontade e motivagéo para os cuidados
da crianca no domicilio. Apds os familiares formalizarem o desejo da desospitalizagcdo com NP,

estes eram avaliados quanto as suas habilidades manuais e condi¢des psico-sociais e socio-



81

ambientais respectivamente pelo enfermeiro, psicologo e assistente social. Para a realizagdo da
nutricdo parenteral domiciliar foram avaliados os seguintes critérios s6cio-ambientais minimos
para a desospitalizacdo: localizacdo da moradia em zona urbana ou rural; acessibilidade do
paciente ao servico de saude local assim como das equipes locais de salude ao domicilio;
presenca de rede de esgoto, dgua encanada, luz elétrica e cuidados de higiene no ambiente.

Os familiares cuidadores participantes do estudo foram incluidos de forma consecutiva,
seguindo a inclusdo dos pacientes no PRICA-HCPA. A coleta dos dados ocorreu entre julho de
2014 e janeiro de 2017. Os pacientes foram acompanhados pela equipe multiprofissional
durante o periodo de seguimento no Programa e os dados foram coletados pelos pesquisadores
ao término do periodo do estudo. O periodo de acompanhamento de cada um dos familiares foi
o0 periodo em que o paciente permaneceu com NP domiciliar até o término do estudo. Os dados
demograficos dos familiares cuidadores em relacdo a situacdo conjugal, anos de estudo e renda
familiar em salarios minimos foram obtidos através de questionario especifico. Para a
capacitacdo dos familiares cuidadores foi utilizado um instrumento elaborado pelos
pesquisadores, no qual estavam contemplados os seguintes itens: treinamento para lavagem e
higienizagdo das maos, manuseio da bomba de infusdo, cuidados com o CVC e cuidados com a
solucdo de NP. Nagueles pacientes que também possuiam nutricdo enteral, os familiares
cuidadores também foram capacitados quanto aos cuidados de administracao de dieta por sonda
nasoenteral ou por gastrostomia. Todo o treinamento foi realizado de forma teérico-préatica
pelos enfermeiros do Programa, sem diferencas entre as faixas etdrias das criancas. O
instrumento de capacitacdo foi preenchido pelos pesquisadores enfermeiros, sendo que o
periodo total da capacitacdo para cada cuidador treinado ndo deveria ser inferior a 15 dias.

As informacdes adicionais relacionadas aos pacientes foram coletadas do prontuério
eletrénico. O treinamento era iniciado apds a concordancia dos familiares em participar do
Programa. O quadro 1 mostra os itens relacionados & capacitagdo realizada para cada familiar.

Ao término de 15 dias de treinamento tedrico-pratico, os familiares foram avaliados
formalmente quanto as suas habilidades para realizar todos os procedimentos relacionados aos

cuidados com o paciente. Apds esse periodo, se o familiar ndo atingisse habilitacdo plena em
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todos os itens necessarios, este era submetido a um novo treinamento dos itens faltantes a sua
completa capacitacdo. O processo de capacitacdo e avaliacdo quanto a habilidade técnica de
cada familiar cuidador foi realizado criteriosamente pelos enfermeiros participantes do PRICA-
HCPA. Todos os familiares cuidadores receberam certificado de capacitacdo plena para os
cuidados de NP no domicilio.

Além do treinamento dos familiares cuidadores, também foram treinadas as enfermeiras
da assisténcia domiciliar dos respectivos municipios no periodo prévio a alta hospitalar. Esse
treinamento possuia duracdo de 2 a 4 horas com certificado de capacitacdo. Ap6s a capacitacao
de todas as equipes cuidadoras (familiares e equipes da assisténcia ambulatorial domiciliar), o
paciente era desospitalizado.

Apos a alta hospitalar, os pacientes e seus familiares permaneciam um periodo de no
minimo dois dias na Casa de Apoio do HCPA, onde recebiam supervisao das enfermeiras do
PRICA-HCPA, com o objetivo de simular os cuidados no domicilio. Ap6s este periodo, 0
paciente era encaminhado para o domicilio com responsabilidade compartilhada entre a unidade
treinadora (enfermeiras do PRICA-HCPA) e o pessoal treinado (familiares e enfermeiros da
assisténcia ambulatorial domiciliar). Na etapa fora do hospital, os familiares cuidadores
realizavam a instalacdo sempre sob a supervisdo e vigilancia educacional diaria das enfermeiras,
do PRICA-HCPA na Casa de Apoio ou das enfermeiras do atendimento domiciliar dos
municipios nos seus domicilios. Apds periodo de no minimo 2 meses de supervisdo diaria no
domicilio, alguns familiares cuidadores eram avaliados guanto a sua capacidade de autonomia
nos cuidados da NP domiciliar e passaram a assumir o cuidado integralmente, com visitas
semanais das equipes de atendimento domiciliar. A infusdo da NP foi geralmente realizada em
periodos de 12 a 14 horas. Nos pacientes em que foram necessarias infusdes de 24 horas de NP,
no minimo dois familiares foram treinados para a desospitaliza¢do. Cada solugdo de NP foi
individualizada para cada paciente, sendo esta preparada por empresa farmacéutica
especializada e transportada até a residéncia do paciente e acondicionada em temperatura ideal.

A bomba de infusdo utilizada neste estudo foi a Infusion Pump OT711®- JMS da

empresa MED-TECH INC, Japéo, de facil manuseio. As bombas foram previamente checadas e
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calibradas conforme o protocolo da engenharia clinica da instituicdo. Os materiais necessarios,
tais como, bomba de infusdo, equipos e outros materiais de atendimento a saude foram
disponibilizados pelo PRICA-HCPA.

Foram avaliados os seguintes desfechos relacionados a complicacbes do uso da NP
domiciliar: término da NP com atraso ou adiantamento maior que 60 minutos em relagcdo ao
previsto, taxa de infeccdo de corrente sanguinea relacionada ao uso de CVC calculada por 1000
dias de uso de CVC, obstrucdo mecanica do CVC, saida acidental do CVC, sangramento do
sitio de insercdo do CVC e 6bito. Essas informagdes foram coletadas do prontudrio eletrénico
dos pacientes ao término da coleta de dados.

Os dados foram digitados no banco de dados do pacote estatistico Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) versdo 18.0, com dupla digitacdo para confirmacdo dos registros. Os
dados foram analisados pela estatistica descritiva e apresentados por meio de média, frequéncia
absoluta e relativa. Foi utilizado o teste de U de Mann-Whitney para relacionar o nimero de
episadios de saida acidental de CVC com a idade do paciente e com o tempo de uso e NP. Foi

considerado P significativo quando < 0,05.

Resultados

Foram capacitados familiares de 17 pacientes. As caracteristicas gerais da amostra
estudada estdo disponiveis na tabela 1.

A amostra foi constituida por 27 familiares cuidadores de criangas do PRICA-HCPA, com
média da idade de 28,5 anos, maior prevaléncia do sexo feminino. Todos os familiares
cuidadores capacitados eram alfabetizados. Embora o periodo minimo de capacita¢do fosse 15
dias, a maioria 11(40,7%) necessitou de periodo maior de 15 dias para completar a capacitagao.
A mediana do tempo de capacitacdo dos familiares cuidadores foi de 19 (15-45) dias.

Os pacientes cujos familiares foram capacitados totalizaram 17 criangas com mediana
de idade de 12 (2-164) meses, 14 (82,3%) do sexo masculino, 11 (64,7%) pacientes com

sindrome do intestino curto, 6 (35,3%) com dismotilidade intestinal. A mediana do tempo de
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uso de NP durante o periodo de internacao foi 6 ( 2-32 ) meses. Dos 17 pacientes, 6 pacientes
foram reabilitados e tiveram a NP suspensa antes do término do estudo.

Quanto a situacdo conjugal dos cuidadores principais das criancas e adolescentes, a
maior parte era casada ou vivia com companheiro. A maioria entre os familiares cuidadores
capacitados foi constituida das maes dos pacientes, com 62,9% (n=17). Em relacdo aos anos de
estudo, a maioria dos familiares cuidadores capacitados tinha entre 5 a 10 anos de estudo. A
maioria das familias possuia renda familiar entre dois e trés salarios minimos, sendo que na
maioria das familias a renda comportava as necessidades basicas.

Das criancas incluidas para o cuidado domiciliar, 41,2% (n=7) tiveram mais do que um
familiar cuidador capacitado para os cuidados domiciliares.

Quanto as complicagBes ocorridas nas 17 criancas e adolescentes com NP domiciliar
neste estudo (tabela 2), foi observada uma taxa média de infeccdo de rede sanguinea relacionada
ao uso de CVC de 1.7/1000 dias de uso de cateter. O maior numero de complicacdes
relacionadas ao CVC foi a saida acidental do cateter, ocorrida em 31,2% (n=5) dos pacientes. A
mediana de idade nos pacientes que tiveram saida acidental do CVC foi de 43 (40-110) meses
enquanto que naqueles que ndo tiveram a saida acidental do CVC a mediana de idade foi de 8,5
(4-56) meses. Houve relacdo entre a idade dos pacientes e o tempo de uso de NP com o0s
episadios de saida acidental do cateter, no grupo de pacientes que apresentaram saida acidental
houve uma mediana de idade maior e maior tempo de uso de NP quando comparado com o
grupo que ndo apresentou saida acidental do cateter (P=0,006). (tabela 3) Demais complicacdes

nao foram observadas durante o estudo.

Discussao

Este estudo apresentou os resultados da capacitacdo de familiares cuidadores de
criancas e adolescentes para os cuidados com a NP domiciliar de pacientes participantes do
Programa de Reabilitagdo Intestinal de Criancas e Adolescentes de um hospital pablico

universitario no Sul do Brasil. Trata-se de um projeto pioneiro no pais que buscou viabilizar a
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pratica de NP domiciliar de criangcas e adolescentes com participacdo ativa dos familiares
cuidadores usuérios do sistema publico de satde.

A literatura tem demonstrado que criangas com faléncia intestinal tém se beneficiado de
tratamentos em centros de referéncia de reabilitacdo intestinal com equipes
multidisciplinares.®® *¥ Préticas de cuidados domiciliares realizadas por pais ou familiares
préximos de criancas e adolescentes tém sido descritas. Dentre esses cuidados, encontramos 0s
realizados com a infusdo da NP, bem como a infusdo de dieta e medicamentos por via
nasogastrica ou gastrostomia.” ¥

A NP domiciliar foi descrita como uma pratica segura e bem estabelecida, tanto em
criancas como em adultos.” ** *® A capacitacdo dos familiares de criancas durante um perfodo
de pelo menos 2 a 3 semanas antes da alta hospitalar mostrou bons resultados nos paises da
Europa® ™" inclusive capacitacdo para adicdo de solucdes de eletrélitos na bolsa de NP.®® A
capacitacdo também proporcionou uma melhor transicdo dos cuidados hospitalares para os
domiciliares.®® Em nosso estudo, os familiares das criancas e adolescentes com NP domiciliar
realizaram a capacitacdo por periodo de pelo menos 2 semanas de duracdo e receberam as
bolsas para a infusdo prontas para uso no paciente, ndo sendo necessario nenhum preparo ou
administracdo de outras solu¢Bes na bolsa antes da infusao.

Além das técnicas de manipulacdo do CVC e dos cuidados de infusdo da NP, fatores
sociais e psicoldgicos sdo importantes durante a avaliacdo na pré-alta hospitalar. Embora a
recomendacéo seja de dois familiares cuidadores treinados por paciente™* ', a presenca de um
Gnico cuidador treinado ocorreu na maioria dos pacientes desse estudo, sendo que cuidados
adicionais de suporte social e enfermagem domiciliar foram disponibilizados. Pais separados
que compartilham o cuidado da crianca devem ambos ser treinados em todos os itens
necessarios, bem como participar do cuidado no minimo uma vez na semana para que as
habilidades aprendidas ndo sejam esquecidas.® A maioria dos familiares capacitados neste
estudo foi constituida de mées (67%), sendo que a maioria era casada ou residia com

companheiros.
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A avaliacdo social e psicoldgica é importante também apés a alta hospitalar. Neste
estudo, 82,3% dos familiares capacitados responderam que o salario comporta as necessidades
béasicas. Resultados diferentes foram encontrados em outro estudo, onde o provimento salarial
ndo atendia as necessidades, demonstrando diminuicdo da carga hordria nos empregos,
diminuicdo da qualidade de vida e aumento de depressdo naqueles familiares que tinham um
tempo maior de envolvimento nos cuidados domiciliares.®”

Existem algumas complicacGes que podem ocorrer durante a permanéncia do paciente
no domicilio, relacionadas ao manuseio e infusdo da NP. Neste estudo, nenhum paciente
apresentou o término da NP com atraso ou adiantamento maior que 60 minutos em relacdo ao
previsto, assim como nenhum episodio de sangramento ou 6bito. Quanto a taxa de infec¢oes,
uma revisdo sistematica analisou 39 estudos de 14 paises e a taxa de CRBSI-CVC variou de
0.38 até 4.58/1000 dias de uso de cateter."™” Neste estudo tivemos uma taxa média de CRBSI-
CVC de 1.7/1000 dias. Esta taxa encontra-se dentro das variacdes descritas e proximo da meta
desejavel, inferior a 1/1000 dias.®” Quanto & obstrucdo do Itmen do cateter, uma complicagdo
frequente que pode ocorrer entre 2% a 75% dos pacientes que usam NP prolongada, ?® ?® neste
estudo apenas 1 (6,2%) paciente apresentou obstrucdo do limen do cateter em uso de NP
domiciliar. No entanto, 5 (31,2%) dos pacientes apresentaram saida acidental do cateter.
Podemos dizer que esta incidéncia € alta, mas é um evento adverso esperado, visto que guanto
mais tempo em casa, tém-se observado que 0s pacientes retornam as atividades normais
escolares e atividades fisicas também com outras criangas. Na literatura, a primeira complicacdo
com o cateter venoso central, ocorre em média ap6s 180 dias com o paciente no domicilio.®¥
Em relacdo ao sangramento do sitio de inser¢do ou Obito, nenhum paciente neste estudo
apresentou estas complicagoes.

Estudo retrospectivo multicéntrico, com 66 pacientes, apresentou uma taxa de 6bito em
19,7% e uma taxa de infeccdo 1.58/1000 dias de uso CVC. @ O reconhecimento das
complicacdes por parte dos familiares cuidadores é de extrema importancia, pois promove uma
intervencdo precoce. Este conhecimento para que os familiares cuidadores possam reconhecer

0s sinais e sintomas relacionados as complicacdes deve ser adquirido durante a capacitagdo. *°
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Uma limitacdo do estudo foi a falta de avaliacdo da qualidade de vida como indicador
de bem-estar dos pacientes e familiares. Estudo mostrou uma melhor qualidade de vida dos
pacientes e familiares ap6s a alta hospitalar com NP domiciliar.?® Outra limitacdo pode ser o
namero de participantes do estudo; todavia, este estudo apresentou pela primeira vez no Brasil,
a formalizacdo da capacitacdo dos familiares cuidadores e sua participacdo ativa nos cuidados
da NP no domicilio.

Este estudo fornece subsidios para o desenvolvimento da linha de cuidados da NP no
domicilio no Brasil em pacientes usuérios do sistema publico de salude. H& necessidade de
mudangas, visto que a legislacdo atual vigente indica que esta pratica é de responsabilidade
exclusiva do enfermeiro.?” Neste sentido, apresentamos os resultados da realizacdo da NP no
domicilio sem ocorréncia de eventos adversos graves, com participacdo ativa das familias
capacitadas pelos enfermeiros e com a supervisdo dos mesmos.

Em conclusdo, demonstrou-se que o processo da desospitalizacdo de criancas e
adolescentes com NP pode ser vidvel, seguro e efetivo através da capacitacdo quanto aos
cuidados com NP domiciliar dirigido aos familiares cuidadores de criancas. As praticas da NP
domiciliar em criancas e adolescentes devem ser aprimoradas visando melhorias na condicédo
clinica dos pacientes e melhorias na qualidade de vida de seus familiares e cuidadores.

Financial support: Este estudo recebeu financiamento do Sistema Nacional de

Transplantes do Ministério da Saude
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Quadro 1 Conteudo tedrico e pratico abordado para a capacitagdo de familiares e cuidadores de

criangas para realizar nutricdo parenteral domiciliar. Porto Alegre, RS, 2017.

Itens gerais da capacitacao

Itens especificos da capacitagao

Resultados
esperados

Lavagem das mé&os

Sabe lavar com técnica adequada

Sabe higienizar as maos

Sabe em que momentos devera ser realizada
a lavagem e higienizagéo das maos

Apto

Bomba de infusdo

Sabe manusear a bomba de infusdo

Sabe programar a bomba de infuséo

Sabe detectar alarmes da bomba de infuséo
Sabe instalar equipo na bomba de infusdo
Sabe identificar bateria na bomba de
infusdo

Apto

Cateter venoso central

Sabe identificar as vias do cateter venoso
central

Sabe manusear com técnicas assépticas o
cateter venoso central

Sabe identificar secrecdo, sangramento ou
anormalidades na insercdo do cateter
venoso central

Sabe identificar a data da troca do curativo
Sabe realizar a administracdo da solucao
para manutencao do cateter venoso central
Sabe realizar permeabilizagdo com solucao
fisioldgica 0,9% no cateter venoso central
Sabe aspirar solucdo fisioldgica na seringa
Sabe aspirar solucdo para manutencdo do
cateter na seringa

Apto

Nutricdo Parenteral (NP)

Sabe identificar anormalidades na solucao
de NP

Sabe conectar o equipo na solucdo de NP
Sabe preencher o equipo com solugdo de
NP

Sabe conectar o0 equipo de NP no cateter
venoso central

Apto

Dieta por gastrostomia ou sonda
nasoentérica

Gastrostomia: sabe trocar curativo da
insercdo da gastrostomia, sabe instalar dieta
na sonda de gastrostomia, sabe colocar
equipo de dieta na bomba de infusdo, sabe
controlar gotejo por técnica de gavagem,
sabe administrar medicamentos.

Sonda nasoentérica: sabe trocar fixagdo da
sonda nasoentérica, sabe instalar dieta na
sonda nasoentérica, sabe colocar equipo de
dieta na bomba de infusdo, sabe controlar
gotejo por técnica de gavagem, sabe
administrar medicamentos pela sonda.

Apto
ou nao
executa




92

Tabela 1 Caracteristicas sociodemogréficas dos 27 familiares e cuidadores capacitados para o
cuidado domiciliar das 17 criancas e adolescentes do Programa de Reabilitacdo Intestinal de

Criangas e Adolescentes. Porto Alegre, RS, 2017.

Caracteristicas n (%)

Sexo feminino 21 (77,7)
Idade

<20 anos 01 (3,8)

>20 anos <40 anos 22 (81,4)

>40 anos 04 (15,3)
Situacao conjugal (cuidadores principais de cada crianca)

Casado e/ou vive com companheiro 14 (51,8)

Solteiro 3(11,5)

Viavo (a) 2 (7,6)

Divorciado (a), separado (a), desquitado (a) 8 (30,7)
Familiar treinado

Maée 17 (62,9)

Pai 06 (23,0)

Avo 02 (7,6)

outros (irmaos ou primos) 02 (7,6)

Tempo de estudo

até 5 anos 03 (11,1)
entre 5 e 10 anos 21 (77,7)
mais de 10 anos 03 (11,1)
Renda domiciliar em salarios minimos
Até um salario minimo 01 (5,8)
Entre um e dois salarios minimos 06 (35,2)
Entre dois e trés salarios minimos 08 (47,0)
Acima de trés salarios minimos 02 (11,7)

A renda comporta as necessidades basicas 14 (82,3)
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Tabela 2 Complicagbes ocorridas durante a nutricdo parenteral domiciliar das 17 criancas e
adolescentes do Programa de Reabilitacdo Intestinal de Criancas e Adolescentes. Porto Alegre,
RS, 2017.

Complicacdes n (%)

Infusdo da nutri¢do parenteral

Término com atraso ou adiantamento maior que 60 minutos em 0(0,0)
relagdo ao previsto

Relacionados ao cateter venoso central

1.7¢
Taxa de infeccéo
Obstrucéo do lumen do cateter 1(6,2)
Saida acidental 5(31,2)
Sangramento 0 (0,0)
Obito 0(0,0)

*Taxa de infeccdo de rede sanguinea relacionada ao uso do cateter venoso central no domicilio a
cada 1000 dias de uso de cateter venoso central.
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Tabela 3 Relacédo entre idade do paciente e tempo de uso de NP e nimero de episddios de saida

acidental do cateter. Porto Alegre, RS, 2017.

Saida acidental do cateter p2

Sim Nao

Idade — mediana (min-max) 43 (38-164) meses 8,5 (2-121) meses 0,006

Tempo de uso de NP 13 (11-30) meses 5,5 (2-18) meses 0,006

*teste de U de Mann-Whitney ; P < 0,05.
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7 CONCLUSAO

O estudo demonstrou uma reducdo de taxa de CRBSI de criancas e adolescentes
em uso de CVVC para NP durante o periodo de NP domiciliar em comparacéo ao periodo
de NP hospitalar. No entanto, ndo houve diferenca significativa entre 0s grupos
taurolidina e heparina quanto a taxa de CRBSI, tanto no periodo de NP hospitalar
quanto no periodo de NP domiciliar.

N&o houve ocorréncia de eventos adversos em criancas e adolescentes em uso de

CVC para NP tanto em uso de lock de taurolidina como de heparina.



APENDICE A — Instrumento de coleta de dados

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE (HCPA)

96

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO: SAUDE DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE

Projeto de Pesquisa: O uso da taurolidina versus heparina para prevencdo e tratamento de infeccdo em

criangas com cateter venoso central em reabilitagdo intestinal

Nome do paciente: Prontudrio:
Data de nascimento: / / Data de internacéo: / / Idade:
Sexo: (1) Feminino (2) Masculino Peso: Kg Altura: cm

Diagnéstico clinico:

Comorbidades:

Data de entrada na pesquisa: / /

Grupo: (1) Taurolodina (2) Heparina

Tipo de cateter venoso central (primeira insercéo):

(1) Hickmann (2)Broviac (3) Cateter duplo Iimen (4 ) Catéter mono lumen
(5) PICC mono Iimen French (6) PICC duplo lumen French

(' 7) Outro tipo de cateter ( especificar):

Material do cateter:

(1) Silicone (2) Poliuretano

Local da insercdo do cateter:

French do cateter: French

ateteres inseridos:

Data da Tipo de Local de French | Alteraces Data da

insercao cateter insercao retirada

Motivo da

retirada




Infeccdes de rede sanguinea relacionadas ao uso de cateter venoso central:
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Data da Tipo de hemocultura Tempo de insercéo do
hemocultura (periférica ou do cateter ( em dias)
cateter)

Germe

Antibioticoterapia:
(1)Sim (2)Nao

Antibiético Data de inicio | Dosagem
(mg/kg/dia)

Tempo de uso
(dias)

Data de término

Nutricao Parenteral:

Osmolaridade: mEq
Tempo de infusdo/24 horas: horas
Concentracdo glicose: %/kg/h

Eventos adversos:

(0) nenhum (1) reacdo de hipersensibilidade (2) sangramento

('3) Outros, especificar:




Trombo:
(1)Sim(2)Nao
Se sim,

localizacéo:
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Data do diagnéstico do trombo:__ / [/

localizacéo:

Data do diagnéstico do trombo:__ / [/

Medicages em uso:

Data do inicio Nome da medicacao
da medicacdo

Dose

Via de
administracéo

NUmero de
vezes/dia de
administracéo

Administracado de dieta:

Via oral:
(1)Sim (2)Né&o
Data de inicio: / /

Via sonda nasoenteral:
(1)Sim (2)Néo

Data de inicio: / /
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Taurolidina
Data de
administracéo

Volume de
administracéo

(ml)

Eventos
adversos

Horario de
permanéncia/tempo
de permanéncia
(horas)

RNI/TP/TPPA
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Heparina
Data de
administracéo

Volume de
administracéo

(ml)

Eventos
adversos

Horario de
permanéncia/ tempo
de permanéncia
(horas)

RNI/TP/TPPA




APENDICE B — Manual de Operagdes

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE (HCPA)
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO: SAUDE DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE

Crianca em reabilitagao intestinal em uso
de nutricdo parenteral por cateter venoso
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central
——
Nio
3 E‘—
Nio preenche critérios de
elegibilidade para o estudo
= Randomizacido
Gru .
po .
Taurolidina Grupo Heparina
1°: Verificar o prime interno no cateter: 1°: Verificar o prime interno no cateter:
2°: Infundir 5 ml de SF 0.9% no himen do cateter; 2°: Infindir 5 ml de SF 0.9% no himen do
3°: Preencher com taurclidina cada himen do cateter cateter;
aspirar quantidade necessério diretamente da 3°: Preencher com taurolidina cada himen do
ampola); cateter (aspirar quantidade necessario
4°: Manter solugio durante todo o tempo da pausa diretamente da ampola);
da Nutricdo Parenteral e Lipidios; 4°: Manter solugo durante todo o tempo da
5°: Infundir § ml de SF 0.9% no imen do cateter; pausa da Nutrigdo Parenteral e Lipidios;
6°: Reiniciar 2 mfusio do cateter. 5°: Infindir 5 ml de SF 0.9% no himen do
lcateter;
6°: Reiniciar a infus3o do cateter.
Repetir |
este
procedime Repetir este
nto todas procedimento

os dias todos os dias
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APENDICE C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome do estudo: O uso da taurolidina versus heparina para prevencao e tratamento
de infeccdo em criancas com cateter venoso central em reabilitacdo intestinal.

Pesquisador responsavel: Helena Ayako Sueno Goldani.

Estamos convidando a crianca pela qual vocé é responsavel a participar do
projeto de pesquisa “O uso da taurolidina versus heparina para prevengéo e tratamento
de infeccdo em criangas com cateter venoso central em reabilitagdo intestinal”. Este
estudo tem como objetivo comparar 0 uso da taurolidina e da heparina na prevencao de
infeccdes de rede sanguinea relacionada ao uso de cateter venoso central. A solugédo de
heparina ja é utilizada em varias Instituicdes no Brasil para manter a permeabilidade da
via do cateter venoso central. A taurolidina é utilizada como rotina nos Estados Unidos
e em paises Europa, em Servigos de referéncia em pacientes em reabilitacdo intestinal.
Embora existam estudos mostrando a diferenca entre a heparina e taurolidina para
prevencdo de infeccdo de cateter venoso central, ndo existem estudos que comparem
estas duas solugbes em criangas em reabilitacdo intestinal em uso de nutricdo parenteral.

Durante todo o periodo que ndo estiver sendo realizada a administracdo da
nutricdo parenteral e de lipidios, sera administrada na parte interna do cateter venoso
central, a solucdo pré-determinada anteriormente por sorteio (taurolidina ou heparina),
na quantidade para preenchimento da via do cateter em uso. Solicitamos sua autorizacao
para utilizar os resultados dos exames laboratoriais coletados de rotina. N&o sera
coletado nenhum outro exame de laboratdrio para esta pesquisa.

Com a administracdo de qualquer uma das solucdes (taurolidina ou heparina)
podera ocorrer reacdes de alergia (coceira e vermelhidao na pele) que serdo manejadas
de acordo com protocolo da equipe médica e utilizado medicacdes para tratamento da
reacao de alergia sempre gue necessario.

A crianca pela qual vocé é responsavel ndo tera beneficio direto do estudo, mas
os resultados poderdo auxiliar a verificar qual das duas solugdes € a melhor para
prevencdo e tratamento de infeccdo relacionada ao uso de cateter venoso central.

A Dparticipacdo no estudo é inteiramente voluntaria, podendo desistir de

participar em qualquer momento, sem prejuizos no atendimento recebido na Instituicéo.
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As informacgOes e identidade das criangas e dos pais serdo confidenciais e
utilizadas apenas com finalidade cientifica. Os resultados serdo publicados de forma
agrupada, sem que o nome dos participantes seja divulgado.

Na existéncia de duvidas com relagdo a participacdo do estudo, vocé podera
entrar em contato com a pesquisadora Maria Carolina Witkowski ou pela pesquisadora
responsavel Helena Ayako Sueno Goldani, pelo telefone (51) 3359 8515, Centro de
Pesquisas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Outras dividas poderdo ser
esclarecidas no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
tel (51) 3359 7640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as
17h.

Declaro que fui informado sobre todos os procedimentos, riscos e beneficios
desta pesquisa e autorizo a participacdo da crianca pela qual sou responsavel nesta

pesquisa.

Nome do paciente:

Nome do responsavel legal da crianga:

Assinatura do responsavel legal da crianca:

Nome do investigador que aplicou o TCLE:

Assinatura do investigador que aplicou o TCLE:

Data: [/ [
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ANEXO A — Carta de Aprovacao do CEP

HCPA - HOSPITAL DE CLINMICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS5-GRADUAGAD

COMSSA0 CIEMTIFICA

A Comissio Clentfica do HospRal de Clinicas da Porio Alegre analisou o projeta;

Projelo: 140
Dats da VersAo do Projeioe 1111052014

Posquisadores:

HELERA AF R0 SLIERD GOLDAMI
ADRIAND HOR ROCAKFIET TANIGUCHI
WA CAAOLU NS WITKOWEER]

BLE] ALVES CAMET

Titwle: O US0 Dd TAUROLIDIMA VERSUS TALROLIDINAUROGUIMASE PARA
PREVENCAD DE INFECCAD E TROMBOSE VENOSA EM CATETERES VENOSOS
CENTRAIS MAS CRIANCAS EM REABILITACAD INTESTIMAL

Esla projic fol APROVADD em seus aspecios élicos, melodaldgicos, logislicos e financaros para
ser reakzada no Fospial de Clinicas de Porlo Alegre,

Esla aprovacho esld basanda nos perecerss dos respectivas Comils ce Etica & o Serdigo de Gostio
am Posgusa.

- 08 pasquishdones vinouladoa Bo pROedo NAQ pariciparam da quakjuer sdapa do procR&ED O avalGho
of BRUS PITjRlos

= O pasquitador dénerd @presanlar reladdnios semasinas da acompanhamanio @ relatdnio firal &0 Grips
o6 Pesguiss @ Pés-Graduagio (GPPG)

Alegre, 02 de dezembro de 2004,




