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CaPiTuLO | = REVISAO DA
LITERATURA



Lock Terapia Profilatica em Cateteres Tunelizados para

Hemodialise: Evidéncias Cientificas e Aplicabilidade Clinica

1. Acesso Vascular para Hemodialise

A hemodialise (HD) é a modalidade de terapia dialitica mais
amplamente utilizada em todo o mundo. Dados publicados pelo United States
Renal Data System Annual Report (USRD) mostram que, em 2014, 87,9% dos
pacientes iniciaram terapia renal substitutiva em HD nos EUA'. No Brasil, a
proporcdo de pacientes em HD, de acordo com o censo da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN) de 2016, é de 92,1%, versos 7,9% em diélise peritoneal (DP)? Para
que haja a viabilizacdo da HD, ha a necessidade de um acesso vascular, com a
obtencdo de uma veia central através de um cateter ou a confeccdo de um acesso
periférico que constitui a fistula arteriovenosa (FAV) e o enxerto arteriovenoso
(EAV).

A FAV ¢ considerada a melhor forma de acesso vascular para HD,
quando comparada aos enxertos vasculares e cateteres venosos centrais (CVC), com
maior durabilidade, menor necessidade de intervencdo endovascular e menor
morbidade e mortalidade, principalmente quanto as taxas de infeccdo associadas
ao acesso’™ Consequentemente, a FAV apresenta excelente custo-efetividade,
principalmente quando comparada ao uso do CVC, como mostrou trabalho
recentemente publicado por Al-Balas et al °, que comparou o custo com acesso
vascular em pacientes incidentes em HD com CVC que tiveram conversao para FAV,
EAV ou permaneceram com cateter, encontrando a maior média anual de custo
relacionado ao acesso no grupo que permaneceu com CVC ($28.709; $11.793-
$66.917, p<0,001). Esse custo elevado associou-se amplamente as hospitaliza¢oes
por bacteremia relacionada ao cateter (BRC).

Apesar dos grandes beneficios apontados com uso da FAV, o CVC ¢
uma forma de acesso vascular muito utilizada®.

A partir da década de 80, o uso do cateter como acesso permanente

passou a ser introduzido e, consequentemente, o niimero de pacientes prevalentes
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em HD com CVC apresentou aumento substancial®. Atualmente, nos EUA, em torno
de 80% dos pacientes incidentes em didlise utilizam CVC como acesso para HD, com
prevaléncia em torno de 18 a 20%“*’ Dados recentes apontam uma reducao
discreta na prevaléncia de pacientes americanos dialisados por CVC entre 2003 e
2016, de 27% para 18%', porém com valores acima da meta preconizada pelo
NFK/KDOQI (The National Kidney Foundation- Kidney Disease Outcomes Qualitiy
Initiative- Clinical Pratice Gulidelines), que é inferior a 10%*.

No Brasil, os dados do censo de 2016 realizado pela Sociedade
Brasileira de Nefrologia apontam uma prevaléncia de 20,7% no uso de CVC nos
pacientes em HD?

Diversos fatores estdo associados a elevada incidéncia e prevaléncia do
uso de CVC em HD, destacando-se a referéncia tardia dos pacientes renais cronicos
ao nefrologista, o tempo prolongado para maturacdo do acesso vascular definitivo
com o uso do CVC como ponte e a alta taxa de faléncia primaria da FAV, descrita
de até 60% em alguns trabalhos®’. Os demais aspectos se relacionam ao perfil atual
dos pacientes em HD, como o envelhecimento populacional e a presenca de
multiplas comorbidades, que geram a necessidade de individualizacao da viabilidade
de acesso a cada paciente®”’.

No intuito de aumentar a proporcdo de FAV nos EUA, a¢des foram
tomadas com repercussdo mundial como a elaboracao, desde 1997, dos guidelines
de acesso vascular desenvolvidos pela NFK/KDOQI e a implantacdo da iniciativa
nacional para melhoria do acesso vascular em 2003, posteriormente denominada
FISTULA FIRST BREAKTHOUGH INICIATIVE (FFBI)**.

O FFBI foi um programa criado para conscientizagdo sobre a
necessidade de mudancas na prevaléncia da FAV nos pacientes em HD, que em 2003
era em torno de 24% nos EUA, comparado a 80% na Europa. Em 10 anos de
aplicacdo dos conceitos difundidos pelo FFBI, a taxa de FAV nos pacientes
prevalentes foi para 62,5%">” Porém a incidéncia de CVC se manteve relativamente
constante desde o FFBI e recentemente o programa passou a ser denominado
FISTULA FIRST-CATHETER LAST (FFCL) com o objetivo agora de reducdo no uso de

cateteres em pacientes incidentes em HD com meta de 50% de FAV funcionantes
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em pacientes incidentes, 68% de prevaléncia de FAV e menos de 10% de uso de
cateteres tunelizados ap6s 90 dias em HD?*’

Esforcos para aumentar a prevaléncia de pacientes em uso de FAV e
minimizar os dialisados por CVC sdo de suma importancia, jd que o tipo de acesso
vascular associa-se a morbidade e mortalidade dos pacientes em HD, bem como ao
custo do tratamento hemodialitico®”.

As duas grandes razdes para a elevada morbidade relacionada ao CVC
sdo a disfuncdo do cateter pela formacdo de bainha de fibrina e trombos, com
consequente inadequacdo dialitica e necessidade de intervencdes multiplas para
restabelecimento da paténcia do cateter e as infeccdes relacionadas ao cateter®™.
Sao relacionadas ao CVC as infeccbes de corrente sanguinea (ICS), infeccdo de
orificio de saida (IOS) e infeccao de tunel subcutdneo (IT), porém as ICS
apresentam maior impacto clinico, visto grande potencial de evolucdo para
sepse®®’ O risco de sepse com CVC ¢ duas a cinco vezes maior quando comparado
a FAV ou EAV® e pacientes em HD com CVC tém trés vezes mais chance de
hospitalizacdo por bacteremia e 6bito do que pacientes em uso de FAV ou EAV, com
reducao significativa do risco apos retirada do cateter®'*,

Além das complicagdes inerentes ao processo infeccioso, apés um
episodio de sepse, o numero de eventos adversos cardiovasculares, incluindo infarto
agudo do miocardico, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca vascular periférica
e acidentes vasculares cerebrais aumenta para mais do que o dobro® Complicacées
graves como endocardite bacteriana, abscesso epidural, artrite e émbolos sépticos
também sdao mais frequentes em ICS relacionadas ao CVC'*

As taxas de ICS nos pacientes em HD sdao maiores nos pacientes com
CVC, aumentando linearmente com o maior tempo de uso'>. Taylor e
colaboradores'* em estudo canadense mostraram que, em comparacdo ao uso de
FAV, o risco relativo de ICS foi de 1,47 (95% IC, 0.36-5.96) para EAV, 8,49 (95%
IC, 3.03-23.78) para CVC tunelizados, e 9,87 (95% IC, 3.46-28.20) para CVC nao
tunelizados. A densidade de incidéncia de ICS relacionada ao CVC varia de 0,5-6,6
casos por 1000 cateteres/dia, com grande variabilidade nas taxas em decorréncia
de diferencas nas definicdes de ICS relacionadas ao cateter e, mais provavelmente,

por diversidade de protocolos de cuidados com CVC"
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As superficies dos CVC sdo propicias a formacdo de coagulos e
consequente adesdo bacteriana®'®'’. As bactérias aderidas a superficie do cateter
se proliferam e se agregam, produzem um revestimento de exopolissacarideos e a
formacao de espessa matrix de glicocdlix denominada de biofilme®'¢. A presenca de
biofilme permite a sobrevivéncia e proliferacdo dos microrganismos apesar das
defesas do hospedeiro e de doses terapéuticas de antibidticos. Desta forma, o
biofilme é fonte permanente de embolizacdo bacteriana e desenvolvimento de ICS,
aléem de favorecer a resisténcia bacteriana®>'>. Ha hipoteses que associam a
colonizacdo do CVC com a ativacdo do sistema imune e a resposta inflamatoria
cronica, ambas decorrentes da liberacdo transitéria ou persistente de baixo inoculo
bacteriano do biofilme''.

A formacao de biofilme ocorre potencialmente em todos os
cateteres', fato previamente documentado em microscopia eletronica em
cateteres de HD removidos apds 30 dias de insercao'’. Além de estar presente em
100% dos cateteres, o biofilme pode se desenvolver rapidamente, de 1 a 14 dias
apo6s o implante’.

A contaminacdo do CVC pode ocorrer pela via extraluminal e
intraluminal, ambas importantes fontes de patégenos que levam as ICS em HD*°. A
via extraluminal ocorre pela colonizacdo do local de insercdo do CVC, com migracdo
de microorganismos pela superficie externa do cateter até a corrente sanguinea,
antes que ocorra o processo de cicatrizacdo completa do orificio de entrada e
endotelizacdo do tunel subcutaneo. A via intraluminal ocorre pela manipulacdo e
contaminacdo das pontas do cateter com a passagem de microrganismos através
do cateter até a corrente sanguinea, sendo esta via a porta de entrada principal
para infeccdo durante toda a permanéncia do cateter no paciente e especialmente
importante em cateteres tunelizados para HD***°

Mediante a elevada prevaléncia atual do uso de CVC na populacao em
HD, de sua relacdo direta com as ICS e do seu impacto negativo na morbidade e
mortalidade dos pacientes, diversas medidas profilaticas tém sido estudadas e
colocadas em pratica com a finalidade de diminuir as taxas de infeccao relacionadas
ao uso de CVC'**"**, Dentre elas, destaca-se a lock terapia, por ser uma forma de

atuacdo nos dois principais pontos criticos relacionados ao CVC: formacao
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intraluminal de trombos e infeccéo, fatores que se correlacionam'®. A instilacao de
diversas solucdes isoladas ou combinadas em elevada concentracdo no lumen dos
cateteres no periodo inter-dialitico pode ser vrealizada com potencial
antimicrobiano, anticoagulante ou trombolitico®*.

Heparina é a medicacao tradicionalmente utilizada como lock terapia
em cateteres de HD pelo seu efeito anticoagulante. Entretanto, a heparina nao
fracionada ndo é um agente ideal, principalmente em relacdo a prevencéao de ICS
relacionada ao cateter®. Primeiramente, a heparina ndo tem nenhuma acdo
antimicrobiana e é mais propensa a contaminacdo por diversos organismos
podendo levar a surtos generalizados de ICS relacionada ao cateter®. Shank et al
2627 comprovaram in vitro que a heparina em lock estimula a producédo de biofilme
por Staphylococcus aureus. Em adicdo, o uso de heparina se associa ao maior risco
de hemorragias nos pacientes em HD e pode induzir trombocitopenia, bem como a
producdo de anticorpos em pacientes cronicos em HD, o que tem sido associado
com aumento da mortalidade cardiovascular®'%*.

O efeito de reducio nas taxas de ICS relacionadas ao cateter com uso
da lock terapia em HD tem sido o foco de inumeros trabalhos clinicos e
experimentais, incluindo drogas com acdo antimicrobiana (citrato, EDTA,
taurolidina, etanol, parabenos/azul de metileno)!*?*3* antibidticos propriamente
ditos (vancomicina, cefazolina, gentamicina, minociclina entres outros)®*** e
tromboliticos (fator recombinante ativador do plasminogénio tecidual- rt-PA)*,
isoladas ou em associacdo. Entretanto, a solucdo ideal e suas consequéncias em
longo prazo continuam sendo objeto de busca e estudo, principalmente em

populagdes cujo uso do CVC ¢, muitas vezes, inevitavel.

2. Evidéncias Cientificas do uso da Lock Terapia

A principal medida preventiva de infeccbes relacionadas a cateter ¢é a
educacdo e o treinamento de medidas universais de higiene e precaucdo da equipe
de profissionais diretamente relacionados ao implante e manuseio didrio do CVC*'.
O ensaio clinico realizado por Beathard* comprovou que apds a implantacao de

um protocolo de profilaxia de infeccdo baseado no guideline do NK-F/DOQI e
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focado no manuseio dos cateteres tunelizados para HD, a incidéncia de BRC foi de
6,97 para 1,68 episddios por 1000 cateteres- dia*.

A reducdo do uso de cateteres seria de extrema importancia no
contexto dos pacientes em HD, porém a realidade atual dos doentes renais crénicos
se contrapde a esta necessidade, com crescente niimero de pacientes idosos em HD,
proporcional ao envelhecimento populacional. De acordo como o USRDS (2016) a
faixa etdria com maior incidéncia de estadios finais da DRC foi a de maior ou igual
a 75 anos', de acordo também com dados de paises como Canadé e Inglaterra’.
Associado a idade, a maior gravidade clinica desses doentes, em grande parte
portadores de problemas vasculares, cardiopatias e menor sobrevida, faz com o uso
de cateteres centrais se torne uma realidade cada vez mais presente®’.

Desta forma, toda medida que possa se associar com menores
complicacdes relacionadas aos CVC deve ser avaliada no cendrio atual. A lock
terapia profilatica é uma medida que comprovadamente mostrou eficacia em
reducdo das taxas de ICS relacionada a cateter, porém com poucos trabalhos
abordando mortalidade e metanalises nao avaliando reducdo da mesma®*®*°,

A solucdo ideal para lock terapia deveria ter uma boa tolerancia
clinica, auséncia de efeitos adversos em longo prazo e ser eficaz em prevenir tanto
infeccdo como trombose, entretanto essa solucdo ideal ainda permanece
indeterminada.

O uso de lock em CVC com antimicrobianos associados a drogas
anticoagulantes como citrato ou heparina é bastante promissor por permitir
elevadas concentracoes locais dos medicamentos, podendo penetrar no biofilme dos
cateteres sem exposicao sistémica de antibidticos aos pacientes.

Entretanto, o surgimento de cepas resistentes aos antibiéticos usados
como lock terapia nos portadores de CVC em HD é uma preocupacdo crescente,
levantando a necessidade de trials que tenham como foco a avaliagdo de efeitos
adversos desta pratica. O uso profilatico de antibiéticos, continuamente em
cateteres tunelizados de longa permanéncia, pode ser uma prética arriscada.

Existem varios trabalhos na literatura?®**

que avaliaram o uso de
substancias em lock como medida de prevencdo de ICS. Porém, vdrios deles

apresentam niuimero pequeno de pacientes, muitos sdo retrospectivos ou com
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pouco tempo de seguimento, além de incluirem simultaneamente pacientes com
cateteres de curta e longa permanéncia e o uso concomitante de diversas solugdes
a base de antibioticos ou ndo. Na ultima década, revisdes sistematicas e metanalises
foram publicadas com o objetivo de comprovar a superioridade do uso de solugoes
em lock terapia como profilaxia nas infecgdes relacionadas ao CVC em relagdo a
heparina.

Labriola L e cols*® publicaram metandlise em 2008, incluindo oito
estudos randomizados que comparam o uso de substancias antimicrobianas em
lock terapia profilatica versus heparina em pacientes em HD, totalizando 829
pacientes, 882 cateteres e 90191 cateteres-dia. O uso de solu¢des para lock terapia
reduziu significativamente o risco de BRC, com risco relativo de 0,32 (IC 95% 0,10-
0,42). A andlise de subgrupos estratificada para presenca de diabetes, duracao de
seguimento, marcadores bioquimicos, proporcao de cateteres tunelizados, uso de
mupirocina intranasal e uso de citrato na lock, nao mostrou diferenca significativa,
exceto pela elevada eficcia da lock contendo gentamicina (p=0,003). O autor
conclui que apesar da reducdo significativa no risco de infeccdo, a incidéncia de
bacteremia relacionada ao cateter (BRC) apos intervencao foi similar a publicada
por centros com baixas taxas infeccdo relacionada a cateter sem o uso de lock
profildtica, nos quais presumidamente medidas estritas de higiene sdo aplicadas.
Além disso, o curto tempo de seguimento ndo possibilitou, nesta metanilise, a
avaliacdo de eventos adversos ou resisténcia bacteriana em longo prazo.

Em 2008, Jaffer Y e cols*” publicaram metandlise com sete trabalhos,
envolvendo 624 pacientes em HD, 819 cateteres (448 tunelizados e 371 néao
tunelizados). A taxa de ICS foi significativamente menor no grupo com lock versus
heparina, com risco 7,72 vezes menor (IC 95%-5,1 a 10,3). As diferentes solugdes
em lock tiveram similar magnitude de reducéo das taxas de infeccdo relacionada a
cateter. De maneira favoravel, houve auséncia de complicagdes mecanicas como a
oclusdo do cateter nos pacientes do grupo intervencao. Entretanto, também foi
uma limitacdo desta metanalise trabalhos com curto periodo de seguimento, nao
sendo possivel a avaliacdo de eventos adversos tardios, como a inducdo de

resisténcia bacteriana e os efeitos téxicos sistémicos.
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Também em 2008, Yahav D e cols*® apresentaram revisdo sistemdtica
e metanalise bem representativa, com 16 estudos randomizados que avaliaram o
uso de substancias com e sem antibidticos para lock terapia profildtica de infeccoes
em HD relacionadas ao CVC. Essa metanalise avaliou de maneira separada a reducéo
do risco de infeccdo associado ao uso de antibidticos em lock, analisando 11
trabalhos e detectando reducdo significativa nas taxas de ICS quando comparado
ao uso de heparina, tanto por paciente (RR 0,44; IC 95%, 0,38-0,5), como por
cateter-dia (RR 0,37; IC 95%, 0,3-0,47). As taxas de remocdo de cateter foram
significativamente menores no grupo intervencédo tanto por paciente (RR=0,35; IC
95%, 0,23-0,55), como por cateter-dia (RR=0,34, IC 95%, 0,21-0,55). Cinco trials
avaliaram resisténcia bacteriana e apenas um caso de S. aureus resistente a
gentamicina foi relatado em paciente recebendo gentamicina + citrato, apds 16
meses de seguimento. No grupo de pacientes em uso de lock com solugdes
antimicrobianas nao-antibodticos houve reducdo nas taxas de ICS relacionada a
cateter por paciente (RR =0,46; IC 95%, 0,29-0,71) e por cateter-dia (RR 0,48; IC
95%, 0,3-0,76), porém também com diferenca nas taxas de IOS por paciente (RR
0,58; IC 95%, 0,4-0,84) e por cateter-dia (RR 0,6; IC 95%, 0,4-0,9). Entretanto, o
efeito de ambas as lock terapias foi maior quando associado a outras medidas
preventivas como descontaminacdo nasal com mupirocina e mais efetivas na
reducdo do primeiro evento de BRC. Desta forma, os autores concluem que os
resultados com lock foram significantes na reducédo do risco de infeccao relacionada
a cateter, sendo 4 o numero necessdrio de pacientes tratados para prevenir 1
evento de ICS (IC 95%, 4-5), porém hd necessidade de avaliacdo adequada da
resisténcia bacteriana com uso mais prolongado de solucdes antibiéticas para lock
profilatica.

A revisdo sistematica publicada em 2009 por Rabindranath e col*
avaliou os beneficios e danos do uso de antimicrobianos na profilaxia de infeccoes
relacionadas a cateter em HD, com total de 29 estudos (2886 pacientes/3005
cateteres). A lock terapia profildtica promoveu reducéo significativa do risco de
BRC (razdo de taxa 0,33; IC 95%, 0,24-0,45) e de I0S (razdo de taxa 0,67; IC 95%,
0,47-0,96), bem como o uso de antibidticos profilaticos no orificio de saida do

cateter (BCR- razdo de taxa 0,21; IC 95%, 0,12-0,36 e 10S- razdo de taxa 0,22; IC
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95%, 0,1-0,47). A perda do cateter por todas as complicagées também foi reduzida
por ambas as medidas. Os dados foram limitados para comparacdo da eficacia
clinica relativa das varias intervencdes antimicrobianas em estudos clinicos head-
to-head. Novamente a resisténcia bacteriana com lock terapia foi avaliada, porém
pela relativa curta duracdo dos estudos analisados e pequeno numero de pacientes
envolvidos, ndo foi possivel estabelecer se o uso em longo prazo de antimicrobianos
em lock é livre de riscos do ponto de vista de resisténcia a drogas.

Landry DL e cols®® publicaram em 2010, estudo retrospectivo com
1863 pacientes, submetidos a um protocolo de lock terapia com gentamicina
(concentracao 4mg/ml) e heparina (5000UI/ml). Apesar da reducéo significativa
da taxa de infeccdo relacionada a cateter de 17/1000 cateteres-dias para
0,83/1000 cateteres-dias no primeiro ano, o surgimento de cepas de S. coagulase
negativa resistentes a gentamicina levou a descontinuidade do uso do protocolo.
Complicagbes graves como choque séptico, endocardite, infeccdes endovasculares,
maior tempo de hospitalizacdo e retirada de cateter se associaram as ICS causadas
por agentes resistentes a gentamicina.

Em 2010, Snaterse M e cols’* publicaram revisdo sistematica, no
intuito de sumarizar as evidéncias na efetividade de prevencao de ICS relacionada
a cateter das solucbes contendo antibidticos em lock nos cateteres de uso
prolongado. A revisao sistemdtica englobou pacientes oncolégicos, neonatos de alto
risco para ICS e dialiticos, com evidéncias maiores da efetividade do uso de lock
terapia nos nove estudos realizados nos pacientes em didlise com cateteres
tunelizados. O tempo médio de insercao dos cateteres foi de 146 dias e a taxa basal
de ICS relacionada a cateter de 3/1000 cateteres-dia, correspondendo ao niimero
necessario para tratar de 3 pacientes para prevenir 1 episddio de ICS relacionada
a cateter. Os autores concluiram, ao final da revisdo, que para determinar a eficécia
do uso rotineiro de antibidticos em lock terapia profilatica outros fatores deveriam
ser considerados como o risco de efeitos colaterais com uso dos antimicrobianos,
principalmente a inducédo de resisténcia bacteriana, além do custo-efetividade dessa
prética. Finalizam propondo que estudos comparativos entre solucées com e sem

antibiéticos em lock devem ser realizados, ja que as solu¢des antimicrobianas nao
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a base de antibidticos ndo induzem resisténcia bacteriana e podem ter menor custo
comparativo.

Alternativas vém sendo estudadas como uso de antibidticos em menor
concentracéo, uso de antimicrobianos nao antibidticos como citrato, taurolidina e
novas drogas com potencial antimicrobiano sem inducédo de resisténcia.

Moran J e cols*' em estudo randomizado, prospectivo e multicéntrico,
analisaram a reducdo do risco de infeccio relacionada a cateter com uso de
gentamicina 320mcg/ml + citrato de sédio 4% versus heparina 1000UI/ml.
Observa-se que a concentracdo de gentamicina utilizada (320mcg/ml) foi bem
inferior a dose utilizada em trabalhos publicados previamente. A taxa de ICS
relacionada a cateter foi de 0,28 epis6dios/1000 cateteres-dias no grupo
tratamento e 0,91 episddios/1000 cateteres-dias no grupo controle (p=0,004) e o
tempo para desenvolvimento do primeiro episddio de bacteremia foi
significativamente retardado (p=0,005). Hemoculturas dos centros participantes
do estudo foram monitoradas durante a realizacio do trabalho e ndo houve
emergéncia de resisténcia a gentamicina.

Trabalhos prévios com citrato se mostraram relevantes na profilaxia
de BRC e até mesmo na reducido do biofime!®?8, O efeito do citrato foi reavaliado
em 2014 na metandlise e revisdo sistematica de Zhao e col®> com 13 trials
randomizados (1770 pacientes/221.064 cateteres-dia) comparando lock de citrato
versus heparina em CVC para HD. A incidéncia de ICS relacionada a cateter foi
significativamente menor com uso de citrato (RR 0,39; IC 95%, 0,27-0,56,
p<0,001), porém o efeito redutor foi somente presente na associacdo do citrato
com outras substancias (gentamicina- p<0,001, taurolidina- p =0,003 e azul de
metileno + propilparabeno- p= 0,008), ndo sendo detectado com uso de citrato
isolado (RR 0,54; IC 95%, 0,22-1,3, p=0,2). Na andlise de subgrupos por
concentracdo de citrato, resultado paradoxal foi encontrado com efeitos
significantes nas taxas ICS nos grupos de baixa (1,04%-4%) e média (4,6%-7%)
concentracdo, nao sendo melhor a heparina em altas (30%-46,7%) concentragdes
(p=0,3). Nao houve beneficios da lock com citrato na paténcia do cateter.

A taurolidina é um derivado da taurina que se liga a parede de

bactérias e fungos, promovendo a morte desses agentes. Age como um desinfetante
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sem promover inducdo de resisténcia bacteriana®. Estudos prévios demostraram
que a taurolidina foi capaz de reduzir o biofilme em CVC in vitro e in vivo™>

Em relacdo a lock terapia profildtica com taurolidina, duas metandlises
foram publicadas entre 2013 e 2014. Na primeira®, com seis estudos
randomizados e controlados (431 pacientes, 86.078 cateteres-dia), o uso solugoes
com taurolidina em lock de CVC (HD, nutricdo parenteral e pacientes oncoldgicos
pediatricos) foi associado de forma significativa com reducédo da incidéncia de ICS
relacionada a cateter comparado a heparina (RR 0,34; IC 95%, 0,21-0,55,
p<0,0001). Entretanto, somente a reducdo no numero de ICS por bactérias gram
negativas foi estatisticamente significante com o uso da lock com taurolidina (RR
0,27;1C 95%, 0,11-0,65). Nao houve diferencas entre os grupos (taurolidina versus
heparina) em relacdo a oclusdo de cateteres por trombose, com auséncia de
resisténcia bacteriana a taurolidina nos estudos avaliados. Entretanto, o autor
conclui que os resultados devem ser analisados com cautela pelo tamanho amostral
pequeno dos estudos e falta de rigor metodolégico. Em 2014, Liu e col® também
publicaram uma metanalise e revisdo sistematica comparando uso de lock com
taurolidina versus heparina em pacientes em uso de CVC e risco para infeccao
(pacientes em HD, pediatricos com doencas onco-hematoldgicas e uso de
quimioterapia ou nutricdo parenteral) com resultados semelhantes a metanalise
de 2013°%, com reducao global na incidéncia de BRC (RR 0,47; IC 95%, 0,25-0,89),
porém sem efeito nas infec¢des ocasionadas por bactérias gram positivas. A
incidéncia de trombose diferiu entre os grupos com maior porcentagem de eventos
no grupo taurolidina (RR 2,11;IC 95%, 1,16-2,09). Por englobar apenas trés trials
randomizados, além da heterogeneidade das populacées de estudo, protocolos e
definicao de resultados, esta metanalise apresenta limitacdes para interpretacao®

Demais solucdes estdo sendo estudadas com resultados promissores.
O estudo Pre-Clot** avaliou o rt-PA e foi o tinico que encontrou reducdo da
disfuncdo do cateter de 34, 8% para 24% (p=0,02) quando comparado a heparina,
além de reducio nas taxas de ICS relacionada a cateter de 1.37/1000 cateteres-dia
para 0,4/1000 cateteres-dia. Além de ser somente um ensaio clinico com curto
seguimento (seis meses) o custo elevado do rt-PA deve ser levado em consideracao

em analises de custo-beneficio.
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Uma nova solugéo foi testada por Maki e col** (estudo AZEPTIC) com
acao promissora em lock terapia nos pacientes em HD, inclusive com efeitos prévios
demonstrando atividade desta solucdo contra staphylococcus aureus em
biofilme?®. A associacdo de citrato de sddio (7%) + azul de metileno (0,15%) e
metilparabeno (0,15%)/propilparabeno (0,015%) foi comparada a heparina com
reducdo na taxas de infeccdo de ICS relacionada ao cateter (0,24 vs 0,82/1000
cateteres dia, RR 0,29; IC 95% 0,12-0,70, p= 0,005). Além de menor probabilidade
de perda do cateter por faléncia na paténcia (O vs 4, log rank, p 0,04). Importante
desde estudo foi que mesmo em centros com baixas taxas de infeccdo esta lock
terapia foi capaz de reduzir ainda mais a incidéncia de ICS relaciona ao cateter,
com potencial promissor de uso**.

Poucos trabalhos encontraram impacto da lock terapia profilatica em
CVC na prevencao de IOS de cateteres. Entretanto, em 2014 foi publicada uma
metandlise’® de 23 estudos randomizados, a maioria deles em pacientes em HD
(16/23), com reducdo de 69% nas taxas de ICS relacionada a uso de um acesso
central (Central-line blood stream infections- CLBSI- definida como presenca de
ICS confirmada laboratorialmente em qualquer paciente com presenca de CVC no
momento ou em 48h antes da deteccdo da infeccdo) com uso de solucdes
antimicrobianas em lock comparadas a heparina (RR 0,31; IC 95%, 0,24 - 0,4) e
com reducdo de 32% nas I0S (RR 0,68; IC 95%, 0,49 - 0,95). Uma possivel
justificativa para este efeito seria o extravasamento que ocorre nos CVC,
dependente da densidade da solucdo usada, tipo e sitio do cateter e posicdo do
corpo, de doses dos antimicrobianos préximas a concentracgao inibitéria minima
para alguns patégenos, e consequente manutencdo sistémica e no tecido
subcutdneo prokimo ao orificio do cateter, reduzindo as taxas de I0S. A
mortalidade por todas as causas nao foi diferente entre 13 estudos que analisaram
esse desfecho (RR 0.84;IC 95%, 0,64-1,12). Os autores também realizaram analise
de sensibilidade para avaliar o efeito da lock terapia em centros com baixas taxas
de CLBSI, incluindo estudos com menos de 1,15 eventos/1000 cateteres-dia (6
trials) e detectaram que a taxa de reducdo relativa de CLBSI permaneceu

significante na subanadlise (RR 0,32; IC 95%, 0,17 - 0,60)°".
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Recentemente, outros trés trabalhos foram publicados com diferentes
enfoques, mas também observando a superioridade das substancias em lock em
relacdo a taxas de ICS relacionada a cateter.

Em 2016, Wang e cols®” publicaram pela cochrane uma revisdo de 27
estudos randomizados com seguimento médio de seis meses, comparando lock
terapia com solu¢des anticoagulantes alternativas (19 estudos- 2216 pacientes),
agentes anticoagulantes sistémicos (6 estudos- 664 pacientes) e lock com baixa ou
nenhuma dose de heparina (2 estudos- 123 pacientes), principalmente com uso de
lock com heparina 5000UI/ml (utilizada em 17 estudos). O end-point primario foi
avaliacdo de disfuncdo do cateter, sem diferenca estatistica nos trés grupos
estudados. Na analise individual dos agentes, o rt-PA foi a tnica solucdo em lock
que mostrou reducdo no mau funcionamento do cateter (RR 0,58; IC 95%, 0,37-
0,91). Em relagdo aos end-points secundarios, houve reducéo significativa das taxas
de BRC somente no grupo com lock de solugdes anticoagulantes alternativas (RR
0,46: IC 95%, 0,36-0,66), porém nao foi possivel avaliacdo de BRC no grupo com
baixa ou nenhuma dose de heparina. Na analise individual das solucdes alternativas,
exceto o etanol, todas as demais lock terapias reduziram a incidéncia de BRC
(citrato, antibidticos e rt-PA). Entretanto, a interpretacdo da evidéncia do estudo
fica limitada pelas variagdes nas intervengdes testadas e relatos dos resultados,
sendo necessarios trials randomizados de alta qualidade metodolégica.

O segundo estudo, publicado em 2016, foi uma metandlise, que
diferente das demais citadas, comparou a eficacia das solugées antimicrobianas em
lock entre si na profilaxia de infeccdes relacionadas a cateter nos pacientes em HD,
realizado por Zhang e col®®. Esta Network Bayesian metandlise incluiu 18 estudos
com 2395 pacientes e analisou 10 estratégias de lock terapia (incluindo o grupo
controle). Gentamicina + citrato (OR 0,07: ICr 95%, 0,00-0,48) e gentamicina +
heparina (OR 0,04; ICr 95%, 0,00-0,23) foram significativamente mais efetivas em
reduzir as taxas de ICS relacionada a cateter quando comparadas ao uso de lock
somente com heparina. Em relacdo a incidéncia de I0S e mortalidade por todas as
causas nenhuma diferenca significante no efeito de intervencéao foi detectada para
todas as solugoes em lock quando comparadas a heparina. Todas as solugdes foram

similares para ICS relacionada ao cateter, I0S e mortalidade por todas as causas,
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quando comparadas entre si. Esta metanalise ¢ importante por comparar o efeito
de diversas solugdes em lock entre si, além de fazer uma andlise de probabilidade
de efeito entre elas, porém pela elevada heterogeneidade entre os estudos, numero
pequeno de trials avaliados para algumas das intervencdes e qualidade
metodolégica dos trabalhos, os resultados devem ser interpretados com cautela.
Finalizando em 2017, Winnicki e col”® publicaram um trabalho
randomizado multicéntrico que avaliou a acdo de esquemas com drogas nao
antibidticos com acdo antimicrobiana em 106 pacientes (15.690 cateteres-dia). Foi
comparado o uso de lock terapia profilatica com taurolidina/citrato/heparina duas
vezes por semana + taurolidina/citrato/uroquinase uma vez por semana com o uso
de citrato 4% trés vezes por semana. O desfecho primario foi o numero de ICS
relacionada a cateter, sendo de 0,67 eventos/1000 cateteres-dia no grupo
taurolidina (GT) e 2,7 eventos/1000 cateteres-dia no grupo com lock de apenas
citrato 4% (GC), incidéncia de taxa de risco- ITR 0,25: IC 95%, 0,10-0,73 (p=0,009).
Além de reducao significativa de ICS, ndo houve diferenca no nimero de bactérias
gram positivas entre os grupos (p=0,77), porém maior niimero de gram negativas
no GC. A taxa total de disfuncdo mecanica foi significativamente menor no GT (18,7
vs. 44,3 eventos/1000 cateteres-dia; IRR 0,42: IC 95%, 0,34-0,51; p=0,001). O
custo basal por paciente-ano da lock terapia com taurolidina foi bem maior do que
com citrato (US$ 1485 vs. US$ 187), porém em andlise subsequente de despesas
computando complicacdes infecciosas (internacao, antibioticoterapia, troca de
cateter) e mecanicas (uso de alteplase e troca/remocao de cateter) os valores foram

maiores no GC comparado ao GT (US$ 4309 vs. US$ 1063).

3. Conclusao

Embora os estudos randomizados, metanalises e revisdes sistematicas
nas ultimas décadas tenham mostrado beneficios de diversas lock terapias na
prevencdo de infeccoes relacionadas ao CVC, a variedade de solucoes e
concentracdes utilizadas nos ensaios clinicos, as limitacées metodolégicas dos
estudos como tamanho da amostra e curto seguimento, a diversidade nas

populagdes de pacientes estudadas e falta de avaliacdo de efeitos adversos em longo
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prazo, impedem a generalizacdo do uso de lock profilaxia em cateteres centrais. O
ultimo NKF-K/DOQI publicado em 2006* nao preconiza o uso rotineiro de lock
terapias profildticas e o CDC recomenda que o uso de antimicrobianos para lock
terapia profildtica deva ser restrito para pacientes com cateteres de longa
permanéncia e antecedentes de multiplas ICS relacionada a cateter, a despeito de
otimizacdo e adesdo as técnicas de assepsia®.

Mediante a gravidade, alta morbidade, elevada mortalidade e impacto
financeiro das infec¢des relacionadas ao uso de CVC, principalmente em populagoes
de grande risco, como pacientes em HD, as taxas de ICS relacionadas ao CVC devem
ser calculadas em todos os centros de terapia renal substitutiva. No caso de
resultados aquém dos esperados, os procedimentos de conexdo dos cateteres, bem
como as medidas de assepsia no manuseio dos cateteres devem sempre ser
revisados e caso, a despeito das mesmas, as taxas de infeccdo permanecam elevadas,
o uso de lock terapia deve ser individualizado levando-se em conta a populacéo alvo
(pacientes com ICS de repeticao, portadores de dispositivos intravasculares e
valvulas cardiacas artificiais, portadores de CVC femorais ou em uso dos ultimos
sitios de acesso vascular para HD), disponibilidade de solucbes para lock terapia,
bem como analises de custos e riscos em longo prazo devem ser realizadas.

A 6tima composicdo da lock, em cateteres para hemodialise, ainda
permanece como motivo de debate e o campo para estudos, incluindo trabalhos
head-to-head na comparacdo entre as diversas opc¢oes de lock, é bastante amplo e

promissor.
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Estudo Prospectivo e Comparativo do uso de Lock Terapia
Profilatica com Gentamicina/Cefazolina Versus Taurolidina/

Citrato em Cateteres Tunelizados para Hemodialise

1. Resumo

Introdugdo: Hemodidlise (HD) é a modalidade de terapia renal
substitutiva mais amplamente utilizada ho mundo e o uso de cateteres venosos
centrais (CVC) tem aumentado como forma priméria de acesso vascular para HD.
Apesar da vantagem de obtencéo imediata de acesso, a forte associacdo do CVC com
infeccoes de corrente sanguinea (ICS), elevada morbidade e mortalidade vem
direcionando inumeros estudos com a finalidade de prevenir infec¢oes relacionadas
ao CVC na populacdo em HD, destacando-se estudos com uso de lock terapia
profilatica. Diversas substancias foram testadas em lock terapia profilatica, porém
a comparacdo entre drogas com acdo antimicrobiana e antibidticos foi pouco
estudada, sem determinacdo da melhor solucao para profilakia. Os objetivos deste
trabalho foram comparar a eficicia do uso de antibioticoterapia em lock
gentamicina + cefazolina versus o uso de taurolidina + citrato em relacédo as taxas
ICS relacionadas a cateteres tunelizados e as complica¢des relacionadas a lock
terapia (resisténcia bacteriana e oclusdo trombdtica). Métodos: Estudo Quasi-
experimental, prospectivo e comparativo em dois centros de didlise, incluindo CvVC
tunelizados para HD com insercdo no momento do estudo. Foram implantados 145
CVC em 127 pacientes, seguidos durante 15 meses consecutivos. Os pacientes
foram alocados em cada grupo de acordo com o centro de hemodiélise pertencente:
Grupo 1: 65 pacientes (77 CVC) em uso de antibidtico em lock (gentamicina 7,2
mg/ml + cefazolina 12 mg/ml + heparina 3500UI/ml). Grupo 2: 62 pacientes (68
CVC) em uso de taurolidina + citrato 4% + heparina 500UI/ml (taurolockTM -Hep
500). A densidade de incidéncia de infeccao foi calculada pelo numero de eventos
por 1000 cateteres-dia. Curvas de sobrevida livre de ICS, I0S e complicacao
mecanica foram realizadas pelo método de Kaplan Meyer, bem como analise de

regressdo de Cox, incluindo as varidveis: grupo, sitio de cateter, tempo em

Capitulo Il - Artigo Cientifico Expandido 25



hemodialise até o implante, comorbidades, idade e doenca de base. Resultados: Os
dois grupos foram semelhantes quanto ao sexo, idade, doenca de base,
comorbidades e tempo em HD. Ndo houve diferenca entre os grupos quanto as
prevaléncias de I0S e de ICS e densidade de incidéncia de ICS (G1=0,79 e x G2=1,10
eventos por 1000 cateteres-dia, p=0,18) e de I0S (G1=2,45 x G2=1,83 eventos por
1000 cateteres-dia, p=0,37). Os grupos também foram semelhantes quanto ao
tempo livre de infeccdo e retirada do CVC. Porém, os grupos diferiram quanto aos
agentes etioldgicos nas I0S, sendo os Gram positivos oxacilina resistentes mais
frequentes no grupo 1 (38,7% x 5%, p=0,017) e quanto aos motivos da retirada do
CVC, sendo a utilizagdo da FAV maior no grupo 2 (0 x 33,3%, p<0,001) e a oclusao
trombdtica mais frequente no grupo 1 (52,6 x 25%, p=0,028). Na analise de
regressao de Cox, o sitio em veia jugular foi fator protetor para retirada de cateter
por todas as causas (HR: 0,41;IC 95% 0,19- 0,91) e por complicacdo mecanica (HR:
0,16;IC 95% 0,065-0,41) e apenas o I0S foi fator de risco para retirada do cateter
por todas as causas (HR: 1,79; IC 95% 1,04-3,07) e por complicacdo mecanica (HR:
5,64;I1C 95% 1,65-19,33). Conclusio: A eficacia de ambas as solucdes (antibidticos
e antimicrobianos nao antibidticos) em lock foi semelhante na prevencao das
infeccoes relacionadas ao CVC tunelizado para HD. Entretanto, no grupo
gentamicina/cefazolina houve maior presenca de cepas resistentes a oxacilina. O
maior niimero de bactérias resistentes a oxacilina no grupo gentamicina/cefazolina
alerta para riscos de inducao de resisténcia bacteriana com uso profilatico de lock

com antibidticos em CVC de longa permanéncia.

Palavras-chave: hemodidlise, cateter tunelizado, infeccdo de corrente sanguinea,

prevencdo, lock terapia.
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Abstract

Background: Hemodialysis (HD) is the most widely used renal
replacement therapy modality, and the use of central venous catheters (CVC) has
increased as primary form of vascular access for hemodialysis. Despite the
immediate possibility of use, there is a strong association between CVC and
bloodstream infection (BSI) high morbidity and mortality, so several trials have
been directed at the prevention of catheter-related bloodstream infection (CRBI)
on dialysis population, highlighting studies using prophylactic lock therapy. A
number of substances has been tested as prophylactic lock therapy, but the
comparison between antimicrobials and antibiotic drugs was not tested enough,
and the best prophylactic lock solution remain undetermined. The aim of the study
was to compare the efficacy of catheter-restricted filling using antibiotic solution
(cefazolin plus gentamicin plus heparin) versus antimicrobial solution (taurolidine
plus citrate) regarding CRBI rates and to identify its adverse effects, including
bacterial resistance and thrombotic events. Methods: A Quasi-experimental study.
Prospective and comparative, developed in two dialysis centers, including incidents
long permanence CVC for HD. 145 CVC were implanted in 127 patients HD and
followed up for 15 months. The patients were allocated in each group according
the hemodialysis center: Group 1: 65 patients (77 CVC) using antibiotic lock
solution (gentamicin 7,2mg /ml + cefazolin 12mg /ml + heparin 3500 IU (ml).
Group 2: 62 patients (68 CVC) using taurolidine citrate + 4% + Heparin 500 IU (ml
(Taurolock-TM-Hep 500). The incidence density of infection was calculated by the
number of events per 1000 catheter-day. ICS, I0S and mechanical complication
free survival curves were performed using the Kaplan Meyer method, as well as
proportional hazards Cox model, including the following variables: group, catheter
site, hemodialysis time to implant, comorbidities, age and CKD causal disease.
Results: The two groups were similar for sex, age, causal disease, comorbidities and
HD time. There was no difference between the groups regarding the prevalence of
exit site infection (ESI) and BI as the same for the density of CRBI incidence (G1 =
0.79 events per 1000 day catheters x G2 = 1.10 events per 1000 day catheters, p
=0.18) and ESI (G1 = 2.45 x G2 = 1.83 events per 1000 day catheters, p = 0.37).
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Infection free time and catheter withdrawal rate were similar between the groups.
However, the groups differed for ESI agents, with gram-positive oxacillin-resistant
more frequent in group 1 (31.8 x 5%, p = 0.003) and for the reasons for catheter
removal, being AVF use more frequent in group 2 (0 x 33.3%, p<0.001) and
mechanical complication in group 1 (52.6 x 25%, p= 0.028). In the Cox regression
analysis, the jugular vein site was a protective factor for catheter removal from all
causes (HR: 0.41, 95% CI 0.19-0.91) and mechanical complication (HR: 0, 16, 95%
CI 0.065-0.41), and only IOS was a risk factor for catheter removal from all causes
(HR: 1.79, 95% CI 1.04-3.07) and mechanical complication (HR: 5.64, 95% CI 1.65-
19.3). Conclusion: The efficacy of both lock solutions (antibiotics and
antimicrobials no antibiotics) was similar in preventing infections related to
tunneled CVC for hemodialysis. However, in group 1 there were more oxacilin-
resistant strains. The highest number of oxacilin-resistant bacteria in the
gentamicin/cefazolin group warns against the risk of induction bacterial resistant

with prophylactic use of lock with antibiotics in long-term CVC.

Key words: Hemodialysis, tunneled catheter, bloodstream infection, prevention,

lock therapy.
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2. Introducgao

A hemodialise (HD) é a modalidade de terapia dialitica mais
amplamente utilizada em todo o mundo. No Brasil, a frequéncia de pacientes em
HD de acordo com o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) da SBN de
2016, ¢ de 92,1%, versos 7,9% em dialise peritoneal (DP)*,

A obtencdo de um acesso vascular é essencial para realizacdo do
tratamento hemodialitico, seja através do implante de cateter por uma veia central
(CVCO) ou pela confeccdo de um acesso periférico que constitui a fistula
arteriovenosa (FAV) ou enxerto arteriovenoso (EAV). O acesso vascular representa
importante fator de risco para bacteremia, hospitalizacdo e mortalidade nos
pacientes em HD*?. Apesar da vantagem de obtencédo imediata de acesso, o CVC é o
que mais se associa com infec¢des de corrente sanguinea (ICS), com elevadas taxas
de morbidade e mortalidade, bem como com alto custo no tratamento
hemodialitico**.

Guidelines como o do KDOQI (The National Kidney Foundation-
Kidney Disease Outcomes Qualitiy Initiative- Clinical Pratice Gulidelines)
desencorajam o uso de cateter como acesso para HD, sugerindo que menos de 10%
dos pacientes devam utilizar esta via como acesso’. Porém, apesar das
recomendacdes e evidéncias do aumento de complica¢bes infecciosas e mecanicas,
em torno de 80% dos pacientes iniciam o tratamento de hemodidlise com uso de
CVC nos EUA®. A elevada incidéncia do uso de cateteres para HD se associa ao perfil
atual de pacientes renais cronicos, com crescente numero de idosos em terapia
renal substitutiva concomitante a maior expectativa de vida populacional, presenca
de comorbidades, maior fragilidade dos pacientes e consequentes altas taxas de
faléncia primaria da FAV"2,

As taxas de infeccdo de corrente sanguinea (ICS) nos pacientes em HD
sdo maiores nos pacientes com CVC, aumentando linearmente com o maior tempo
de uso do cateter®®. Em comparacdo ao uso de FAV, o risco relativo de ICS é de
1.47 (95% IC, 0.36-5.96) para EAV, 8.49 (95% IC, 3.03-23.78) para CVC com cuff,
e 9.87 (95% IC, 3.46-28.20) para CVC sem cuff'' A densidade de incidéncia de ICS

relacionada ao CVC varia de 0,5-6,6 casos por 1000 cateteres/dia com grande
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variabilidade nas taxas em decorréncia de diferencas nas definices de ICS
relacionadas ao cateter e, mais provavelmente, por diversidade clinica ho manejo
dos pacientes e adesao aos protocolos de cuidados com CvVC*?

A utilizacdo intraluminal nos cateteres para HD de solucdes em
elevada concentracdo com propriedades antitrombéticas e antimicrobianas,
conhecida como lock terapia ou selo-terapia, tem sido proposta na tentativa de
prevencdo dos principais mecanismos de morbidade e mortalidade associados ao
CVC: disfuncdo por trombose e infeccao'***.

Nas ultimas décadas metandlises e revisdes sistemdticas ja mostraram
os beneficios da lock terapia profilatica em comparacdo a heparina na reducédo da
incidéncia de ICS relacionadas a cateteres centrais e de forma bem significativa na
populacdo de pacientes em HD'>?°. Porém, pela heterogeneidade nos estudos
englobados nas metandlises, diversas popula¢bes analisadas, curto seguimento,
pequeno numero amostral e falta de analises comparando entre si as terapéuticas
utilizadas, a solucado ideal para lock terapia profilatica bem como seus efeitos
adversos em longo prazo ainda nao foram determinados.

Até o presente momento, apenas um ensaio clinico foi publicado
comparado o uso de solugdes antimicrobianas com o uso de antibidticos em lock
terapia profilatica quanto a incidéncia de ICS relacionadas a cateter Entretanto,
este estudo de Filiopoulos e cols*® foi realizado em cateteres nao tunelizados para
hemodialise, avaliando uso de gentamicina/heparina versus taurolidina/citrato
versus heparina (grupo controle historico), com seguimento de apenas trés meses.
Ambas as solucdes antimicrobianas foram semelhantes em reduzir as taxas de
bacteremia relacionada a cateter, porém superiores a heparina, com taxas similares
de trombose.

Desta forma o presente trabalho tem como objetivo a comparacéo de
lock terapia profildtica com uso de gentamicina + cefazolina versus o uso de
taurolidina + citrato em relacdo as taxas de ICS relacionadas a cateteres
tunelizados, assim como avaliar a inducdo de resisténcia bacteriana em pacientes
hemodialiticos e as complicagdes mecénicas associadas ao CVC de longa
permanéncia nos dois grupos de tratamento.

Hipotese
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A prevaléncia de ICS relacionada a cateteres tunelizados em pacientes
em HD cronica tratados com lock terapia profilatica com taurolidina/citrato versus
gentamicina/cefazolina é semelhante, porém as complicacdes inducdo de
resisténcia bacteriana e oclusdo trombodtica do CVC diferem estatisticamente, sendo

menores nos pacientes que recebem taurolidina/citrato como lock terapia.

3. Objetivo

O presente trabalho teve como objetivo principal comparar o uso da
gentamicina/cefazolina/heparina com o uso de taurolidina/citrato ambos em lock
terapia profilatica, na reducdo de ICS relacionada a cateteres tunelizados em
pacientes em HD cronica e como objetivos secundarios identificar os efeitos
adversos dos dois tipos de lock terapia: oclusdo trombética dos CVC e inducdo de

resisténcia bacteriana aos antibiéticos.

4. Metodologia

4.1 Pacientes:

Estudo quasi-experimental, prospectivo, do tipo ensaio clinico que
avaliou a diferenca na densidade de incidéncia de infeccdo em cateteres tunelizados
para hemodialise, através do uso de lock terapia profilatica com antibiéticos versus
uso de solucdo nao-antibidtico, mas com acdo antimicrobiana.

O estudo foi realizado com pacientes prevalentes e incidentes em HD
em uso de CVC de longa permanéncia implantados no momento de inclusdo no
estudo (incidentes), acompanhados nas Unidades de Dialise do Hospital das Clinicas
(HO) da Faculdade de Medicina de Botucatu e do Hospital Estadual de Bauru,
durante 15 meses consecutivos, com inicio em 01 de novembro de 2014 e término
em 29 de fevereiro de 2016.

Os pacientes foram alocados em dois grupos pelo centro de dialise

onde realizavam a terapia renal substitutiva e substancia em lock prescrita:
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Grupo 1:  Pacientes em uso de antibiético em lock + heparina, realizando HD no
HC da faculdade de Medicina de Botucatu.
Grupo 2:  Paciente em uso de taurolidina + citrato + heparina, realizando HD no
Hospital Estadual de Bauru.

No grupo 1, os antibidticos utilizados foram gentamicina na
concentracdo de 7,2mg/ml + cefazolina 12mg/ml + heparina 3500 UI/ml até o
preenchimento de todo o ltimen do cateter, de acordo com o tamanho do mesmo
1,6ml, 1,9ml, 2,1ml, 3,1ml).

No grupo 2, a solucdo utilizada era composta de taurolidina, citrato
4% e heparina 500UI/ml (taurolockTM -Hep 500), até o preenchimento de todo o
lumen do cateter, de acordo com o tamanho do mesmo (1,6ml, 1,9ml, 2,1ml,
3,1ml)

Os pacientes permaneceram com as solugdes em lock durante o
periodo interdialitico, em torno de #48h, exceto aos finais de semana, quando
totalizaram 72h de permanéncia.

Foram excluidos do estudo os pacientes menores de 18 anos,
gestantes, com outros tipos de acessos dialiticos que nao os cateteres tunelizados

e em vigéncia de infeccdo no momento do inicio do estudo.

4.2 Consideracdes Eticas

Este projeto submetido por intermédio da plataforma Brasil e
aprovado pelo comité de ética em pesquisa local (Anexos 1 e 2).

Registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC- TRIAL:
RBR-6VFG7R) (Anexo 3)

Termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado pelo paciente
ou representante legal, aceitando em participar do protocolo apds explicagoes

detalhadas de todas as suas etapas (Anexo 4).

4.3 Protocolo de estudo:

O implante do cateter tunelizado foi realizado pela equipe de

nefrologia ou cirurgia vascular do HEB e HC-UNESP de Botucatu, nos pacientes em
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hemodidlise sem acesso vascular definitivo, com necessidade de manter cateter de
longa permanéncia para HD.

Os cateteres eram tunelizados com cuffe de uso exclusivo para HD do
modelo Tal Palindrome, Kendall, Div. Tyco Healthcare Mansfield, MA, EUA.

O implante e a manipulacdo dos cateteres a cada sessdo de hemodialise
eram realizados seguindo as normas preconizadas no Guidelines for the Prevention
of Intravascular Catheter-Related Infections?’, incluindo o uso de cloroexedina
degermante e alcodlica em ambos os centros. O curativo dos cateteres era realizado
de forma semelhante em ambos os centros de didlise, com uso de filme
transparente e semipermeadvel. Em pacientes com alguma contra-indicacdo como
alergia cutanea, o curativo era realizado com gaze estéril.

Foram incluidos no estudo os pacientes que ja realizavam hemodiilise
e os pacientes novos em terapia (prevalentes e incidentes respectivamente), porém
somente foram incluidos CVC tunelizados com implante no momento de entrada
no estudo.

O protocolo de estudo foi composto por dados clinicos, laboratoriais
e de avaliacdo das complicacdes infecciosas relacionadas aos CVC de longa

permanéncia durante as sessdes de HD.

4.4 Parametros Laboratoriais:

A cada evento de bacteremia ou suspeita clinica de ICS foram coletadas
duas amostras de hemocultura- 01 amostra central (do cateter) e outra periférica.

A analise das hemoculturas foi realizada por meio de automacao-
BacT/ALERT® 3D - bioMérieux. Automacdo em identificacio e teste de
sensibilidade- VITEK® 2 Compact - bioMérieux.

Na suspeita de infeccdo de orificio de saida com presenca de secrecao
local, foi coletada amostra para cultura e semeada em meios especificos (Agar-

sangue, Agar-macConkey e Agar-manitol).
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4.5 Diagndstico e tratamento das complicacdes infecciosas relacionadas ao cateter:

Os pacientes que apresentaram sinais e sintomas sugestivos ICS como
bacteremia ou hipotensdo inexplicadas, nauseas, vomitos, alteracdo do nivel de
consciéncia sem causa especifica durante as sessdes de hemodialise e sem outro
foco infeccioso aparente, tiveram como hipdtese diagnéstica ICS relacionada ao
cateter, confirmadas com crescimento em hemocultura central e periférica. Os
critérios diagndsticos de ICS foram baseados no guidelines para diagndstico e
manejo de infeccdo intravascular relacionada a cateter de Mermel e cols?®
Entretanto, os casos de infeccdo sem qualquer outro foco aparente na presenca do
CVC, mesmo com hemocultura negativa, foram considerados como ICS relacionada
a cateter pelo histérico de hemoculturas negativas nos centros envolvidos no
estudo” e pela gravidade e potencial de complicacdo da ICS relacionada a cateter.

Em todo evento de bacteremia, as hemoculturas foram coletadas antes
do inicio de antibioticoterapia empirica.

O tratamento inicial das ICS foi realizado de acordo com protocolo de
cada centro de hemodialise: Grupo I- cobertura para gram positivo- Vancomicina
15 mg/kg, endovenoso (EV) na sessdao de hemodialise associado a cobertura para
gram negativos com uso de levofloxacina 500mg EV apés HD. O tempo de
tratamento foi de 14 a 21 dias.

Grupo II - cobertura para cocos gram positivos com cefazolina 2g EV
apos as sessdes de HD somente nos pacientes em vigéncia da primeira ICS e sem
internacdes nos ultimos trés meses. Para os pacientes com sintomas graves como
choque séptico, uso prévio de antibidticos de largo espectro ou internacao nos
ultimos trés meses, o tratamento foi realizado com vancomicina 15mg/kg EV na
sessdo de hemodialise associado a cobertura para gram negativos com uso de
levofloxacina 500mg EV ou ceftazidima 2g EV ap6s HD. O tempo de tratamento foi
de 14 a 21 dias.

A retirada do cateter tunelizado foi indicada na presenca de choque
séptico e de complicacbes infecciosas metastaticas e auséncia de resposta ao

tratamento antimicrobiano apds 48h.
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O diagnéstico de infeccdo de orificio de saida (I0S) foi realizado na
presenca de hiperemia ou secrecdo no orificio de saida do cateter e por¢do mais
externa do tunel abaixo do cuff ?® Foi realizada coleta de secrecdo para cultura e
inicio do tratamento com cefalosporina de primeira geracdo ou quinolonas. Nos
casos persisténcia de secrecdo apés 14 dias de tratamento guiado por antibiograma
foi indicada a troca do cateter no mesmo sitio de puncédo, com confecciao de novo

tunel e orificio de saida.

4.6 Avaliacdo das complicacdes relacionadas ao uso da /ock antibioticoterapia:

As complicagdes relacionadas ao uso da selo-terapia avaliadas foram a
retirada do CVC por ocorréncia da oclusdo trombética dos cateteres e a inducao de
resisténcia bacteriana.

A inducédo de resisténcia bacteriana foi definida como presenca de
infeccoes por bactérias oxacilina-resistentes, bactérias gram negativas resistentes a

gentamicina e surgimento de enterococcus resistente a vancomicina.

4.7 Interrupcao do protocolo

Os pacientes foram acompanhados pela mesma equipe de pesquisa,
durante todas as sessdes de hemodiilise, a partir do momento do inicio do estudo
do cateter até o desfecho do cateter (retirada do cateter por confeccao do acesso
definitivo ou por faléncia no tratamento de complicacado infecciosa ou mecanica,

mudanca de método dialitico, transplante ou 6bito do paciente).

4.8 Analise Estatistica

Os resultados foram apresentados como média + desvio padrao ou
mediana, de acordo com as caracteristicas de normalidade de cada variavel.

Foram utilizados diferentes testes estatisticos, de acordo com as
particularidades estudadas, considerando como significativo um valor de 5%

(p<0.05).
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Foi calculado tamanho amostral de no minimo 59 pacientes em cada
grupo, considerando-se erro alfa de 5%, erro beta de 20%, obtencdo de um poder
estatistico de 80% e deteccdo de diferenca de complica¢bes inducao de resisténcia
bacteriana ou oclusdo trombdtica entre os grupos de 20%.

A partir do protocolo de estudo, os dados foram digitados em planilha
eletronica e verificados possiveis erros de digitacao e sua analise foi feita com auxilio
do programa estatistico STATA 8.0 (Statacorp, 2004).

Os pacientes foram divididos em dois grupos (controle e intervencao)
e comparados quanto as varidveis continuas e paramétricas utilizando o test t e o
teste de Kruskall-Wallis foi utilizado para os dados continuos nao paramétricos. Os
testes do Chi-Quadrado ou Fisher foram usados para comparar proporcoes.

Andlises de regressdo logistica simples foram realizadas para os
desfechos ICS, IOS e complicacdo mecanica para as variaveis: hipertensao arterial
sistémica (HAS), tabagismo, doenca de base, sitio de implante do CVC, doenca
cardiovascular (DCV), diabetes mellitus (DM), nimero de dias em HD antes do
implante e nimero de dias com cateter. Foram incluidas na analise de regressao
logistica multipla as varidveis que apresentaram valor de p <0,1 na andlise
univariada.

Ao final do estudo foram construidas curvas de tempo livre de ICS, 10S
e complicacdo mecanica pelo método Kaplan-Meyer e a comparacdo entre os dois
grupos foi realizada utilizando-se o teste de Log rank.

Analise de regressao de Cox foi realizada para avaliacdo do impacto das
varidveis idade, grupo, comorbidades, sitio do cateter, doenca de base e tempo em
HD até o implante do CVC nos desfechos de retirada de cateter por qualquer causa,

por complicagdo mecanica e infecciosa.

5. Resultados

No periodo de O1 de novembro de 2014 até 29 de fevereiro de 2016
foram implantados 145 CVC tunelizados em 127 pacientes com DRC estadio 5,

sendo 65 pacientes no grupo 1, controle, gentamicina e cefazolina como lock
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terapia profildtica e 62 pacientes no grupo 2, intervencao, taurolidina+ citrato

como lock terapia profilatica. A figura 1 mostra esta distribuicao.

145 CVC de longa permanéncia implantados em 127 pacientes

/

G1= 65 pacientes G2= 62 pacientes

77 CVC (53,1%) 68 CVC (46,9%)
Gentamicina + cefazolina + Taurolidina + citrato +
heparina heparina

Figura 1: Distribuicdo dos pacientes em cada grupo estudado.

A média de idade da populacédo geral estudada foi de 60,8 = 15 anos,
com predominio do sexo masculino (57,4%), sendo o DM a principal etiologia da
DRC (42,5%) e comorbidades como hipertensao, tabagismo e DCV presentes em
90,6; 29,1 e 41,7% dos pacientes, respectivamente. A mediana do tempo em dialise
antes do implante do CVC tunelizado foi de 54 dias (12- 846) e a veia jugular
interna foi o principal sitio (93,7%).

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos G1
e G2 com relacdo a idade (Gl= 60,2+15,7 x G2= 61,5+14,3 anos, p=0,56),
predominio de sexo masculino (Gl= 50,8 x G2=64,5%, p=0,39), nefropatia
diabética como a principal causa de DRC (G1=38,4 x G2=46,8 %, p=0,44), presenca
de comorbidades como DCV (G1=47,7 x G2= 35,5%, p=0,22), HAS (G1=90,8 x
G2=90,3%, p=0,83) e diabetes mellitus (G1= 49,2 x G2= 56,4%, p=0,52). Houve
diferenca entre os grupos quanto ao tabagismo, que foi mais frequente no grupo

2 (20 x 38,7%, p=0,014).
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O tempo de tratamento hemodialitico até o implante do cateter foi
muito varidvel, porém sem diferenca significativa entre os dois grupos (G1=31 (6-
944) x G2 = 93 (36-827), p=0,09). As caracteristicas clinicas dos pacientes dos G1
e G2 sdo mostradas na tabela 1

Nos 145 cateteres implantados, a veia jugular interna foi o principal
sitio de implante do CVC nos dois grupos, porém mais frequente no grupo 2
(G1=85,7 x G2= 98,5%, p=0,013), para os demais sitios as propor¢des foram: 3,9%
de CVC em veia subclavia no grupo 1, ausente no grupo 2 (p=0,29) e para o sitio
femoral G1= 10,3% e G2= 1,5% (p=0,06).

Previamente ao uso de lock terapia a densidade de incidéncia de
infeccdo nos centros estudados era no grupo 1 de 9,8/ 1000 cateteres-dia para I0S
e de 1,97/ 1000 cateteres-dia para ICS e no grupo 2 de 3,5 e 1,74/1000 cateteres-
dia para IOS e ICS, respectivamente.

Nao houve diferenca entre os grupos quanto a prevaléncia de I0S (40
x 29,4%, p=0,17) e de ICS (12,9 x 17,6%, p=0,43) e quanto a densidade de
incidéncia de ICS (G1=0,79 eventos por 1000 cateteres-dia x G2=1,10 eventos por
1000 cateteres-dia, p=0,18) e densidade de incidéncia de IOS (G1=2,45 eventos por
1000 cateteres-dia x G2=1,83 eventos por 1000 cateteres-dia, p=0,37). O tempo
livre de infeccao foi semelhante entre os grupos (G1=106 (40-184) x G2=147 (40-
189) dias, p=0,59), conforme mostra a tabela 2.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos 127 pacientes com cateteres de longa

permanéncia para hemodidlise nos grupos 1 e 2

L Grupo 1 Grupo 2
Caracteristicas =65 = 62 p

Sexo (M)% 33 (50,8) 40 (64,5) 0,39
Idade (anos)? 60,2 £15,7 61,5 +14,3 0,56
Causa da DRC (%)

Diabetes 25 (38,4) 29 (46,8) 0,44
Hipertensao 11 (16,9) 11 (17,7) 0,90
Glomerulopatias 10 (15,4) 4 (6,4) 0,18
Indeterminada 7(10,8) 5(8,1) 0,82
Outras 12 (18,5) 13 (21) 0,89
Comorbidades (%)

DM 32 (49,2) 35 (56,4) 0,52
DCV 31 (47,7) 22 (35,5) 0,22
HAS 59 (90,8) 56 (90,3) 0,83
Tabagismo 13 (20) 24 (38,7) 0,014
Tempo em dialise (dias)® 31 (6-944) 93 (26-827) 0,09

a Valores sdo média = SD,  Valores em mediana e intervalo interquartilico.
Sexo (m) masculino; DRC: doencga renal cronica; DM: diabetes mellitus; DCV: doenga
cardiovascular; HAS: hipertensao arterial sistémica.

Tabela 2: Prevaléncia de IOS e ICS relacionada ao cateter de hemodidlise no grupo

1 e grupo 2
Grupo 1 Grupo 2
n=77 n= 68 P

10S (%) 31 (40) 20 (29,4) 0,17
ICS (%) 10 (12,9) 12 (17,6) 0,43
Numero total CVC dia 12640 10929
I0S/1000 cateteres-dia 2,45 1,83 0,37
ICS/1000 cateteres-dia 0,79 1,10 0,18
Mediana de tempo livre de infecgao (dias)? 106 (40-184) 147 (40-189) 0,59
Tempo com cateter (dias)? 183,5 (66-206) 185 (92-208) 0,37

a\alores em mediana e intervalo interquartilico.
IOS: infecgao de orificio de saida; ICS: infecgdo de corrente sanguinea, CVC: cateter venoso central.
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Na analise de desfecho das infec¢des relacionadas ao cateter, os grupos
foram semelhantes quanto as taxas de cura, tanto para I0S (96,8 x 95%, p=0,75),
quanto para ICS (80% x 75%, p=0,78), conforme mostram as tabelas 3 e 4. Os dois
grupos foram semelhantes quanto aos agentes etioldgicos dos episddios de ICS,
com predominio de cultura negativa em ambos os grupos (80 x 58,4%, p=0,38),
seguida de agentes gram positivos (10 x 33,3%, p=0,32). Também houve grande
numero de culturas negativas na secrecdo de orificio de saida (32,2 x 50%, p=0,33),
tabelas 3 e 4.

Os agentes gram positivos foram os mais frequentes em ambos os
grupos nas I10S (38,7% x 20%, p=0,27). Nao houve diferenca quanto a resisténcia
dos antimicrobianos nas ICS, porém, houve quanto a I0S. No grupo 1, a prevaléncia
de Gram positivos oxacilina-resistentes foi significativamente maior do que no

grupo 2 (38,7 x 5%, p=0,017).

Tabela 3: Evolucdo e agentes etioldgicos das I0S

Grupo 1 Grupo 2
n=31 n=20 P

Desfecho
Resolugao 30 (96,8) 19 (95) 0,75
retirada CVC 1(3,2) 1(5) 0,99
Agentes
Gram positivo 12 (38,7) 4 (20) 0,27
Gram negativo 8 (25,8) 4 (20) 0,74
Cultura negativa 10 (32,1) 10 (50) 0,33
N&o coletado 1(3,3) 2 (10) 0,55
Gram positivo oxa R 12 (38,7) 1(5) 0,017
Gram negativo multiR 2 (6,4) 0 (0) 0,51
CVC: cateter venoso central. Oxa R: oxacilina-resistentes; MultiR:

multirresistente
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Tabela 4: Evolucdo e agentes etioldgicos das ICS

Grupo 1 Grupo 2
n=10 n=12 P

Desfecho

Resolugao 8 (80) 9 (75) 0,78
retirada CVC 2 (20) 3 (25) 0,99
Agentes

Gram positivo 1(10) 4 (33,3) 0,32
Gram negativo 1 (10) 1(8,3) 0,99
Cultura negativa 8 (80) 7(58,4) 0,38
Gram positivo oxa R 1 (10) 2 (16,7) 0,99
Gram negativo multiR 1 (10) 0 (0) 0,45

CVC: cateter venoso central. Oxa R: oxacilina-resistentes; MultiR:
multirresistentes

Com relacdo a retirada do cateter, ndo houve diferenca entre os
grupos (49,3 x 52,9%, p=0,85). Porém a etiologia da remocao diferiu, sendo as
complicagdes mecanicas mais frequentes no G1 (52,6 x 25%, p=0,028) e a utilizacao
de FAV mais frequente no grupo 2 (0 x 33,3%, p<0,001). A tabela 5 apresenta os
dados relacionados as causas de retirada do cateter. Em uma segunda analise,
foram excluidos os pacientes que tiveram a confeccdo da FAV como causa da
retirada do CVC, por considerar uma razdo positiva, deixando-se de observar

diferencas entre os grupos quanto as etiologias da remocédo dos CVC (tabela 6).

Tabela 5: Remocéo e causas de retirada do cateter de longa permanéncia

Grupo 1 Grupo 2
n=77 n=68 P

Remocao (%) 38 (49,3) 36 (52,9) 0,85
Causas da remocgao (%)

Uso de FAV 0 (0) 12 (33,3) <0,001
Infecciosas 2 (5,2) 5(13,9) 0,25
Complicagdo mecanica 20 (52,6) 9 (25) 0,028
Obitos/transferéncias/transplante 16 (42,2) 10 (27,8) 0,29

FAV: fistula arteriovenosa
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Tabela 6: Causas de retirada do cateter de longa permanéncia

Grupo 1 Grupo 2
n=38 n=24 P
Causas da remogao (%)
Infecciosas 2 (5,2) 5(20,9) 0,09
Complicagdo mecénica 20 (52,6) 9 (37,8) 0,36
Obitos/transferéncias/transplante 16 (42,2) 10 (41,2) 0,81

Os grupos ndo apresentaram diferencas significativas nas curvas de
tempo livre de infeccdo tanto de I0S como de ICS (figuras 2 e 3), bem como na
curva de tempo livre de complicacdo mecanica, apesar de diferenca estatistica na
comparacdo inicial dos grupos (figura 4).

Foram realizadas andlises de regressdo logistica simples e multipla
para identificar os fatores associados a ICS, a IOS e a complicacdo mecanica. Nao
foram identificadas varidveis associadas a ICS, enquanto o ntimero de dias com CVC
associou-se a 10S (OR=7,79, IC 1.02 - 1,12, p=0,0052) e a complicacdo mecanica
(OR 11,98,1C 0,98 - 0,99, p= 0,0006).

Na andlise de regressdo de Cox, o sitio em veia jugular foi fator
protetor para retirada de cateter por todas as causas (HR: 0,41;IC 95% 0,19- 0,91)
e por complicacdo mecanica (HR: 0,16; IC 95% 0,065-0,41) e apenas o I0OS foi fator
de risco para retirada do cateter por todas as causas (HR: 1,79; IC 95% 1,04-3,07)
e por complicagdo mecanica (HR: 5,64; IC 95% 1,65-19,33). Nado foram
identificados fatores associados a retirada por infeccdo, exceto os préprios eventos

de I0S e ICS, conforme mostra a tabela 7.
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Figura 2: Curva de tempo livre de infeccdo de corrente sanguinea (ICS)
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Figura 3: Curva de tempo livre de infeccao de orificio de saida (I0S)
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Tabela 7: Modelo final de regressdo multivariada de Cox, com HR e intervalo de

por qualquer causa e por complicagdo mecanica.

Retirada do CVC por HR IC 95% P
Qualquer causa

Grupo (1 vs 2) 1,11 0,98-2,35 0,77
DM 1,24 0,97-3,31 0,58
10S 1,79 1,04-3,07 0,018
ICS 1,29 0,98-2,99 0,90
Tabagismo 1,08 0,97-1,97 0,75
Sitio (VJI vs outros) 0,41 0,19-0,91 0,028
Tempo em HD 1,31 0,97-2,14 0,87
Complicagao mecanica

Grupo (1 vs 2) 1,17 0,98-2,19 0,24
DM 1,27 0,96-3,17 0,98
10S 5,64 1,65-19,33 0,006
ICS 1,91 0,98-4,99 0,56
Tabagismo 1,18 0,99-2,68 0,39
Sitio (VJI vs outros) 0,16 0,065-0,41 <0,001
Tempo em HD 1,24 0,97-3,21 0,76

HR: razao de risco; IC95%: intervalo de confianga de 95%
CVC: cateter venoso central; DM: Diabetes Mellitus, ICS: Infecgédo corrente
sanguinea, IOS: Infecgéo de orificio de saida; VJI: Veia jugular interna; HD:

hemodialise.

confianca de 95% para a retirada de cateter venoso central de tunelizado
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6. Discussao

A literatura nas ultimas décadas se mostrou ampla em ensaios clinicos
com lock terapia na profilakia de infeccoes relacionadas ao uso de cateteres
venosos, principalmente em populacdes de risco e com uso prevalente desses
dispositivos como pacientes em HD?***** O principal fator motivador para a gama
de estudos nesta area é a elevada morbidade e mortalidade associada ao uso do
CVC, principalmente relacionada com eventos de bacteremia e sepse*’,

Desta forma, a reducdo das taxas de infeccdo relacionada a cateter
com uso de lock terapia é de grande importancia clinica e foi evidenciada nos
diversos trials e metandlises publicadas, porém o melhor esquema de lock terapia
profildtica ainda é motivo de estudo. Além disso, a maioria dos trabalhos comparou
diversas substancias em lock somente com uso de heparina, nao avaliando a
superioridade desses compostos entre si 3.

No presente trabalho o uso de lock terapia profilatica foi estudado
somente em cateteres tunelizados para HD, com seguimento de no minimo de seis
meses para cada CVC, comparando solucdo a base de antibidticos (gentamicina +
cefazolina) versus solucdo com efeito antimicrobiano (taurolidina + citrato) e
apresentou incidéncias de ICS e I0S semelhantes entre os grupos.

Ha na literatura somente um estudo clinico que comparou drogas com
acdo antimicrobiana versus antibidticos, publicado por Filiopoulos e cols*
Entretanto, esse estudo foi realizado em cateteres nao tunelizados para HD,
avaliando uso de gentamicina/heparina versus taurolidina/citrato versus heparina
(grupo controle histérico), com seguimento de trés meses, encontrando taxas de
bacteremia relacionada ao cateter (BRC) semelhantes entre os grupos com
gentamicina e taurolidina (2,74/1000 cateteres-dia x 3,67/1000 cateteres-dia),
porém superior no grupo heparina (9,92/1000 cateteres-dia), com taxas similares
de trombose. Outro fator encontrado foi auséncia de BRC por gram negativos no
grupo taurolidina, com oito eventos por S. aureus, entretanto sem diferenca
estatistica quando comparado ao grupo gentamicina®.

Os agentes etioldgicos deste trabalho foram semelhantes no grupo

gentamicina/cefazolina e taurolidina/citrato para ICS, ndo sendo detectado maior
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nimero de infeccbes por gram positivos sugerindo que a taurolidina tem acgéo
também em infeccbes por esses agentes. Esse efeito foi igualmente encontrado em
estudo prévio que detectou reducdo de bacteremia através da comparacdo de 23
hemoculturas positivas em cateteres para HD durante o uso de heparina e
negativacdo de todas apds média de 33,8 dias de lock terapia com
taurolidina/citrato/heparina. Todas as hemoculturas positivas foram por gram
positivos e a maioria por S aureus, demonstrando a acdo da taurolidina contra
gram positivos'.

Duas metanalises avaliariam o uso de lock com taurolidina na
prevencdo de infecgdes relacionadas ao CVC. Na primeira®, com 6 estudos
randomizados e controlados (431 pacientes, 86.078 cateteres-dia), o uso solugoes
com taurolidina em lock de CVCs (hemodialise, nutricao parenteral e pacientes
oncoldgicos pediatricos) foi significativamente associado com reducédo da incidéncia
de ICS relacionada a cateter comparado a heparina (RR 0,34; IC 95%, 0,21-0,55,
p<0,0001). Entretanto, somente a reducdo no numero de ICS por bactérias gram
negativas foi estatisticamente significante com o uso da lock com taurolidina (RR
0,27;1C 95%, 0,11-0,65). Nao houve diferencas entre os grupos (taurolidina versus
heparina) em relacdo a oclusdo de cateteres por trombose, com auséncia de
resisténcia bacteriana a taurolidina nos estudos avaliados. Em 2014, Liu e col?*?
também publicaram uma metandlise comparando uso de lock com taurolidina
versus heparina em pacientes em uso de CVC e risco para infeccdo (pacientes em
hemodidlise, pediatricos com doencas onco-hematoldgicas e uso de quimioterapia
ou nutricdo parenteral) com resultados positivos na reducao global na incidéncia
de BRC (RR 0,47; IC 95%, 0,25-0,89), porém sem efeito nas infeccdes ocasionadas
por bactérias gram positivas. A incidéncia de trombose, entretanto, diferiu entre
0s grupos com maior porcentagem de eventos no grupo taurolidina (RR 2,11; IC
95%, 1,16-2,09).

Neste estudo, diferente da metanalise de Liu e col*?? e do estudo
publicado por Solomon e cols®? a presenca de complicagdes mecanicas como causa
da remocdo do CVC foi maior no grupo com gentamicina/cefazolina/heparina

quando incluidas todas as causas de remocado de CVC. Ao serem excluidas a remocao
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por confeccdo de FAV, essa diferenca deixa de existir. Nao houve diferenca no tempo
livre para complicacdo mecanica entre os dois grupos.

Mais recentemente em 2017, também corroborando com achados da
acdo da taurolidina contra bactérias gram positivas e negativas, Winnicki e col*
publicaram um trabalho randomizado multicéntrico que avaliou a acdo da terapia
profilatica com taurolidina/citrato/heparina duas vezes por semana +
taurolidina/citrato/uroquinase uma vez por semana com o uso de citrato 4% trés
vezes por semana. Além de reducdo significativa de ICS no grupo taurolidina (GT)
de 0,67 vs 2,7 eventos/1000 cateteres-dia no grupo citrato (GC), nao houve
diferenca no nimero de bactérias gram positivas entre os grupos (p=0,77). A taxa
total de disfuncdo mecanica também foi menor no GT (18,7 vs. 44,3 eventos/1000
cateteres-dia; IRR 0,42: IC 95%, 0,34-0,51; p=0,001) e uma andlise de custo final
mostrou vantagem com uso do esquema com taurolidina em relacdo ao citrato
isolado, levando-se em conta as despesas com complicagdes infecciosas e mecanicas
(US$ 4309 no GC vs. US$ 1063 no GT).

Muitos investigadores tém selecionado gentamicina como um dos
antibiodticos para fins preventivos. Na metanalise publicada por Labriola e cols'®, a
lock terapia mostrou reducdo da taxa de ICS e a analise de subgrupos estratificada
para presenca de diabetes, duracdo do seguimento, albumina sérica, nivel de
ferritina sérica, proporcao de cateteres tunelizados, uso intranasal de mupirocina
e uso de citrato ou gentamicina evidenciou que o tipo de solucédo influencia na
eficacia final, sendo melhor com o uso de gentamicina. O estudo de Moore e cols*
comparando gentamicina/citrato com heparina foi o primeiro estudo que
comprovou acdo da lock terapia profilatica com gentamicina na reducao
mortalidade. Porém, a utilizacdo desse antibidtico em diferentes concentracdes e
muitas vezes em associacdo com citrato, torna dificil a comparacao entre os
trabalhos.

Neste trabalho, o uso de solucdes antimicrobianas e de antibidticos
como lock terapia profildtica foi semelhante quanto aos desfechos complica¢oes
infecciosas e mecanicas, e nao influenciou na retirada dos CVC tunelizados, A andlise
de Cox mostrou que o grupo de tratamento nao teve impacto nos desfechos,

identificando como varidveis associadas a remocdo dos CVC por todas as causas e

Capitulo Il - Artigo Cientifico Expandido 47



por complicagdes mecanicas a presenca de IOS e o sitio do CVC em veia femoral ou
subclavia, ou seja, a presenca de I0S foi fator de risco para a remoc¢do do CVC,
enquanto o sitio jugular interna foi fator de protecdo para a remocédo do CVC. J4
para a retirada devido a causas infecciosas somente a presenca de IOS e ICS
associou-se ao desfecho. Os fatores de risco associados a sobrevida do CVC foram
pouco avaliados em literatura, porém trabalho prévio também mostrou que o uso
da veia jugular interna foi fator protetor, promovendo maior tempo de
permanéncia do cateter*’.

H4d também a crescente preocupacdo com aumento de resisténcia
bacteriana e a presenca de efeitos adversos com uso prolongado de antibidticos em
lock. A emergéncia de organismos multi-resistentes a drogas (OMRDs) é uma
importante causa de infeccbes associadas ao cuidado em saude*®. A resisténcia aos
antimicrobianos vem aumentando entre diversos tipos de patégenos bacterianos
como Staphylococcus aureus (S aureus meticilino resistentes- MRSA), espécies de
Enterococcus (Enterococcus resistentes a vancomicina- VRE) e enterobactérias
como E. coli e Klebsiella, também outros bacilos gram negativos
multirresistentes*®. Estudos tém demonstrado que infeccbes por OMRDs sdo
associadas com piores resultados quando comparados a eventos por cepas
suscetiveis dos mesmos agentes e levando em consideracdo as elevadas taxas de
morbidade e mortalidade relacionadas a infeccdo em pacientes em dialise, a
emergéncia e alastramento de organismos multirresistentes nesta populacao
representa um sério problema de saude publica*®.

Quanto as complicacdes relacionadas a lock terapia profilatica, houve
diferenca entre os grupos na emergéncia de cepas resistentes a oxacilina, sendo
mais prevalentes no grupo que recebeu gentamicina + cefazolina. Este fato difere
da andlise dos agentes realizada em trabalho prévio com os mesmos centros de
dialise publicado em 2012%, quando se comparou o uso de lock com gentamicina
+ cefazolina versus uso de heparina, com taxas ICS menores no grupo intervencao
(antibidtico), porém sem diferenca entre as cepas resistentes. No presente
trabalho, houve presenca de apenas dois agentes gram negativos resistente a
gentamicina na cultura de secrecdo de orificio de saida do cateter no grupo

controle e um agente detectado em hemoculturas também no grupo 1, sem
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diferenca estatisticamente significante quando comparado ao grupo intervencéo.
A taurolidina por nao ser um agente antibidtico, mas agir como desinfetante nao
foi associado com de inducéo de resisténcia bacteriana®*.

Resultados conflitantes tém sido publicados com relagdo ao
desenvolvimento de resisténcia a gentamicina. Dogra e cols*” utilizando lock com
gentamicina 40mg/ml e Moran e cols** utilizando gentamicina 320mcg/ml, nao
evidenciaram surgimento de cepas resistentes a essa medicacdo. Entretanto,
emergéncia de cepas resistentes a gentamicina foi relatada por Landry e cols*,
acarretando a suspensdo do protocolo em uso para lock profilaxia (gentamicina
4mg(ml) associada a heparina 5000UI/ml). Apés 6 meses do inicio do protocolo,
13 pacientes desenvolveram bacteremia por S. coagulase negativa resistente a
gentamicina e durante o seguimento complicacées graves como O6bito, choque
séptico e endocardite foram relatadas em 10 pacientes infectados com agentes
resistentes a gentamicina (7 por enterococcus faecalis).

O numero de culturas negativas foi elevado em nosso trabalho, com
predominio em ambos os grupos e com proporc¢do de 80% para ICS no G1. Esse
fato acaba dificultando a identificacdo dos agentes etiolégicos das infeccoes, assim
como a avaliacdo da emergéncia de cepas resistentes aos antimicrobianos utilizados
na lock terapia. Questionamos se o uso de lock com consequente extravasamento
para corrente sanguinea ndo poderia ser responsdvel pela elevada prevaléncia de
culturas negativas no GI, uma vez que a presenca de concentracdes séricas desses
antimicrobianos poderia inibir o crescimento bacteriano. Porém, nao foram
realizadas dosagens séricas de gentamicina e cefazolina, o que poderia esclarecer
esse fato.

Ndo foram observadas reacdes adversas como ototoxicidade pelo
aminoglicosideo ou neurotoxicidade pela cefalosporina, semelhante estudo prévio
de Kim e cols®®. Entretanto, no estudo de Dogra®’, com concentra¢des maiores de
gentamicina (40mg/ml), houve relato de sintomas como tonturas que se
resolveram ao longo do estudo ou interrup¢ao do mesmo.

Nosso estudo apresenta algumas limitacées, principalmente por nao
ser randomizado. Entretanto, os grupos comparados foram bem semelhantes nas

caracteristicas gerais, apenas com um ponto divergente (maior prevaléncia de
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tabagismo no grupo 2), porém fator que nao foi associado aos desfechos primarios
e secunddrios em andlises de regressdo logistica multipla ou na andlise de regressao
de Cox. Nado foi possivel a realizacdo de randomizacdo em um dos centros,
exatamente pelo receio de surgimento de cepas resistentes ao uso de cefazolina,
antibidtico utilizado como profilaxia cirtirgica no centro em questao. Baseado em
histdrico previamente realizado na mesma linha de pesquisa®, onde as populagdes
se mostraram estatisticamente semelhantes, foi possivel a comparacdo dos
desfechos analisados nos dois centros de didlise.

Nado foram realizadas dosagens séricas de gentamicina e cefazolina
durante o uso no GI e embora nido tenham sido detectadas reacdes adversas como
a ototoxicidade pelos aminoglicosideos ou neurotoxicidade pela cefalosporina, nao
foi possivel identificar se houve exposicao sistémica a estas drogas.

Neste estudo, foi utilizado o critério clinico para o diagnéstico de ICS,
diferentemente dos estudos prévios que adotaram em sua grande maioria, os
critérios diagndsticos de ICS preconizados pelo CDC?*, os quais associam a presenca
de critérios clinicos e microbiolégicos e excluem os pacientes com culturas
negativas. O critério clinico de ICS foi utilizado, baseando-se na elevada morbidade
e mortalidade das ICS relacionadas a cateter em HD e pelo histérico prévio de
elevado numero de culturas negativas na populacdo em estudo, jéd encontrado em
trabalho prévio realizado pelos mesmos autores do estudo atual nas mesmas
unidades de dialise participantes®.

A avaliacdo da emergéncia de cepas resistentes aos antibidticos
utilizados em lock foi por um periodo minimo seis meses de seguimento, tempo
que pode ser relativamente curto para avaliacdo de complicacdes mais tardias,
como inducdo de resisténcia bacteriana e sé foram analisadas culturas referentes

as infeccoes de CVC.

7. Conclusao

Apesar dessas limitacbes, este estudo prospectivo, comparativo
realizado em dois centros, mostrou que a eficacia do uso de antibioticoterapia em

lock foi semelhante a taurolidina + citrato na prevencao das infec¢oes relacionadas
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a cateteres tunelizados para HD, sendo um dos poucos estudos clinicos a comparar
solucdo antimicrobiana com antibidtico em lock.

Embora sem diferenca entre os grupos em relacdo as taxas de infeccao
relacionada a cateter, no grupo gentamicina/cefazolina houve maior presenca de
cepas resistentes a oxacilina. A lock com taurolidina mostrou-se efetiva na
prevencdo de bactérias gram positivas e gram negativas, com beneficio de nao ser
um antibidtico de uso clinico. O uso de taurolidina + citrato + heparina nao se
associou a maior chance de oclusdao como em trabalhos previamente publicados e
0 menor nimero de bactérias resistentes neste grupo alerta para riscos de inducao
de resisténcia bacteriana com uso profilatico de lock com antibiéticos em CVC de
longa permanéncia.

Apesar do custo aparentemente mais elevado das solu¢des contendo
taurolidina, para lock terapia, trabalhos recentes mostram relacao custo-beneficio

adequada quando se analisam todos os fatores envolvidos nos eventos de ICS.
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a infeccdo) previne, de maneira eficaz e comparativa aos antibioticos, as infeccdes relacionada
ao cateter em pacientes em hemodialise.

Fui informado que minha participagdo e a autorizag¢@o sdo voluntarias, sendo que posso
livremente me recusar a participar do estudo, a qualquer momento, se assim o desejar, sem
qualquer prejuizo a minha assisténcia. Por fim, fui informado que todos os resultados que
envolvam meu nome serdo mantidos em sigilo. Concordo que os dados relacionados ao projeto
de pesquisa sejam utilizados para publicagdo ¢ em trabalhos cientificos direcionados aos
congressos médicos. Assinarei este documento, em duas vias, sendo uma entregue a mim e
outra mantida em arquivo pelos pesquisadores. Fui informado também que qualquer duvida
adicional, poderei entrar em contato com o Comité de Etica em pesquisa, através do fone: (14)-
3880-1608 ou (14)-3880-16009.

Botucatu, / /

Bauru, / /

Paciente (responsavel) Pesquisadora

Pesquisadora: Tricya Nunes Vieira Bueloni ~ Orientadora: Prof Dra Daniela Ponce

Rua Major Fraga, 2-108 - Bauru- SP Alameda das Horténcias, 823- Botucatu-SP
Tel. Residencial: (14) 30104311 Tel. Residencial: (14)3882-6873
e-mail: tbueloni@gmail.com e-mail: dponce@fmb.unesp.br
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