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RESUMO



A peritonite é complicacdo grave e responsdvel pela maioria dos casos de faléncia
da técnica de dialise peritoneal (DP). Os cocos Gram-positivos sdo o grupo etioldgico
principal, sendo os estafilococos coagulase-negativa (ECN) os germes mais comuns
e o Staphylococcus aureus (S.aureus), associado a episédios mais graves e com
menor frequéncia de resolugdo. O conhecimento dos fatores de risco e dos
preditores da sua evolucdo podem contribuir para a melhoria das estratégias de
prevencdo e de tratamento. Objetivo: Os objetivos do presente estudo foram
avaliar os fatores de risco para o primeiro episddio de peritonite por estafilococos
e os fatores associados a resolucdo e faléncia da técnica apés resolucdo do episddio
de peritonite, em uma grande coorte brasileira de pacientes em DP (BRAZPD).
Métodos: De uma coorte de 5707 pacientes incidentes adultos, com mais de 90
dias de tratamento por DP, foram incluidos, entre dezembro de 2004 e novembro
de 2011, aqueles que apresentaram um primeiro episdédio de peritonite por S.
aureus ou ECN. As covaridveis, potencialmente associadas aos desfechos, foram
testadas em andlise univariada e aquelas com p < 0,10 incluidas no modelo
multivariado. Resultados: Durante o seguimento, 389 pacientes apresentaram um
primeiro episédio de peritonite estafilocécica. Destes, 234 foram causados por S.
aureus e 155 por ECN. Os grupos que apresentaram peritonite por S. aureus ou
por ECN foram semelhantes para a maior parte das caracteristicas basais. Entre os
pacientes com peritonite por S. aureus, houve resolucao em 190 (81,2%); faléncia
da técnica em 41 (21,6%) e 18 6bitos (7,7%) relacionados a peritonite. Entre as
peritonites por ECN, houve 127 casos curados (82,6%); 33 faléncias da técnica
(25,8%), e 12 6bitos relacionados ao episddio (7,7%). Essas diferencas ndo foram
estatisticamente significantes. HD prévia se associou a maior risco para a primeira
peritonite por ECN (SHR= 1,45, p=0,03), enquanto a presenca de funcdo renal
residual (FRR) (SHR=0,51, p=0,02) e cor de pele branca (SHR=0,76, p=0,049) se
associaram a menor risco para as infec¢des por S. aureus. Peritonites por S. aureus
e por ECN ndo diferiram quanto ao risco de ndo resolucéo e faléncia da técnica. A
prescricdio de antimicrobianos para tratamento inicial das peritonites
estafilocdcicas, que ndo a vancomicina ou cefalosporina da 12 geracdo, foi
fortemente associada ao risco de nao-resolucao (OR= 5,78, p=0,008). Conclusao:

HD prévia, auséncia de FRR e cor da pele nao branca se associam a maior risco de
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peritonite, respectivamente por ECN e por S. aureus. A prescricdio de
antimicrobianos nao recomendados pelas diretrizes internacionais se associa a nao

resolucdo das peritonites.

Palavras-chave: peritonite, didlise peritoneal, Staphylococcus aureus, Estafilococos

coagulase-negativa, fatores de risco, desfechos clinicos.

RESUMO 3



ABSTRACT



Peritonitis is a serious complication of peritoneal dialysis (PD) and the main cause
of technique failure. Gram-positive cocci are the most frequent etiological group,
coagulase-negative staphylococci (CNS) are the most common germs, and
Staphylococcus aureus (S. aureus) is associated with more severe episodes and
lower resolution rate. Objective: The objectives of this study were to evaluate the
risk factors for the first episode of staphylococcal peritonitis, and the factors
associated with resolution and technique failure after peritonitis episode
resolution, in a large Brazilian cohort of PD patients (BRAZPD). Methods: From a
cohort of 5707 adult incident patients with more than 90 days of PD treatment,
between December 2004 and November 2011, those who had a first episode of S.
aureus or CNS peritonitis were included. The covariates potentially associated with
the outcomes were tested in univariate analysis and those with p < 0.10 included
in the multivariate model. Results: During follow-up, 389 patients had a first
episode of staphylococcal peritonitis. Of these, 234 were caused by S. aureus and
155 by CNS. The groups of patients with S. aureus or CNS peritonitis were similar
for most baseline characteristics. Among S. aureus peritonitis, there was resolution
in 190 (81.2%); technique failure in 41 (21.6%), and episode-related death in 18
(7.7%). In the episodes by CNS, there were 127 resolutions (82.6%); 33 technique
failures (25.8%), and 12 episode-related deaths (7.7%). These differences were not
statistically significant. Prior HD was associated with a higher risk for the first CNS
peritonitis (SHR=1.45, p =0.03), while the presence of residual renal function (RRF)
(SHR=0.51, p=0.02) and White race was associated with lower risk for S. aureus
infections (SHR=0.76, p=0.049). S. aureus and CNS peritonitis did not differ
regarding the risk of non-resolution and technique failure. The prescription of
antimicrobials for initial treatment of staphylococcal peritonitis other than 1st
generation vancomycin or cephalosporin was strongly associated with the risk of
non-resolution (OR=5.78, p =0.008). Conclusion: Prior HD, absence of RRF and
non-White race are associated with higher risk of peritonitis, respectively by CNS
and S. aureus. The prescription of antimicrobials not recommended by
international guidelines is associated with non-resolution of peritonitis.

Keywords: peritonitis, peritoneal dialysis, Staphylococcus aureus, coagulase-

negative staphylococci, risk factors, clinical outcomes.
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1. INTRODUCAO



Ainda que a didlise peritoneal continua tenha sido introduzida ha
cerca de quatro décadas, como terapia renal substitutiva para pacientes com
doenca renal cronica (DRC) avancada, seus resultados continuam a ser
comprometidos pela peritonite, apesar da grande reducédo da incidéncia desse tipo
de infeccdo, observada ao longo das ultimas décadas, possivel decorréncia dos
avancos nas técnicas de conexdo e do uso de profilakia antimicrobiana (1). A
peritonite é uma complicacdo grave da didlise peritoneal (DP) e responsavel pela
maioria dos casos de faléncia da técnica de didlise, resultado confirmado pela
andlise dos dados da coorte brasileira de pacientes em DP (BRAZPD) (2), além de
contribuir de forma importante com a mortalidade, mesmo apés a resolucdo do
episddio (3,4). Recentemente, Pecoits-Filho et al. (4) mostraram que a frequéncia
de episddios de peritonite, em pacientes da coorte BRAZ-PD, se associou com risco
de morte cardiovascular a longo prazo.

Os cocos Gram-positivos sdo o grupo etioldgico principal das
peritonites em DP, em todo o mundo, sendo os estafilococos coagulase-negativa
(ECN) os agentes microbianos mais comuns (5), enquanto o Staphylococcus aureus
(S. aureus) é associado a episédios mais graves (6,7). Estudos anteriores, que
compararam a evolucdo das peritonites causada por S. aureus e por ECN,
mostraram menor taxa de resolucdo e maior frequéncia de complicacées nos
episodios por S. aureus (7, 8). Perez-Fontan et al. (8) observaram taxa de letalidade
de 15,2% para episédios causados por S. aureus e de apenas 0,5% para episddios
por ECN. Esses achados contrastam com o perfil de sensibilidade in vitro,
observado para esses microrganismos. Dados do nosso centro mostraram taxa de
resisténcia de 69,5% nas infeccoes por ECN de apenas 11,3% nhas peritonites por S.
aureus (9,10). Além da resisténcia antimicrobiana, outros fatores relacionados ao
agente causal podem potencialmente influenciar o progndstico da peritonite. A
producdo de enzimas e toxinas é propriedade bem conhecida das espécies de
estafilococos, sendo caracteristicamente presente em linhagens de S. aureus (10).
Proteases, lipases, nucleases e colagenases convertem componentes organicos em
nutrientes, favorecendo o crescimento bacteriano e a capacidade de invasao

tecidual [10]. Toxinas produzidas por essas bactérias tém efeitos como
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superantigenicidade, pirogenicidade, toxicidade, dano direto ao endotélio, entre
outros (10).

Embora o S. aureus seja responsavel por pequena proporcao episédios
de peritonite em DP na maior parte dos paises, esse microrganismo continua a ser
a principal causa dessa infeccdo no Brasil (11), de modo que o conhecimento dos
fatores de risco e dos fatores associados a sua evolucdo podem contribuir,
substancialmente, para a melhoria das estratégias de prevencédo e de tratamento.

Existem publicados apenas trés estudos (10,12,13) que descreveram,
especificamente, os fatores de risco, resultados clinicos e os preditores da resposta
ao tratamento nas peritonites por S. aureus em DP. Govindarajulu et al. (12)
mostraram que o primeiro quartil de idade se associou, de modo independente,
com a ocorréncia de peritonites por S aureus. Esses autores observaram também
que os casos por S. aureus resistentes a meticilina se associavam com risco
aumentado de transferéncia permanente para hemodidlise (HD) e tendiam a ser
associados com maior risco de hospitalizacéo.

Szeto et al. (13) relataram que a presenca de infecgdo no local de saida
do cateter de DP e o uso recente de antibiético se associaram a ocorréncia de
peritonites por S. aureus, enquanto o tratamento inicial com vancomicina se
associou a melhor reposta primaria, comparado ao tratamento com cefazolina,
sendo que o tratamento adjuvante com rifampicina foi associado com um risco
significantemente menor para recidiva ou repeticao.

Em nosso centro, a analise dos episédios de peritonite por S. aureus,
ocorridos em um periodo de 15 anos, mostrou que a presenca de diabetes mellitus
e a producdo de beta-hemolisina foram preditores independentes da nao resolucéo
da infeccdo, enquanto a probabilidade de resolucdo foi maior entre pacientes com
idades entre 41 e 60 anos, comparativamente aqueles com mais de 60 anos (10).

O grupo dos ECN compreende mais de 40 espécies bacterianas (14) ,
algumas delas bem estabelecidas como etiologias de peritonite relacionada a DP,
particularmente o Staphylococcus epidermidis (6,7). Ainda que infeccoes
peritoneais por esses agentes apresentem evolucdo clinica mais favoravel do que a
relatada para os episddios causados por S.aureus, elevadas taxas de resisténcia a

meticilina e a oxacilina tém sido frequentemente relatadas (9,10,12, 13). Assim
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como no S. aureus, essa resisténcia é mediada pelo mec A (15), um gene localizado
no elemento transferivel SCCmec, que permite a transmissao do traco de
resisténcia (15). Tal condicdo tem implicacées clinicas importantes, incluindo a
restricdo do uso de beta lactamicos (5).

As duas maiores séries publicadas de peritonites por ECN confirmaram
alta taxa de resisténcia a meticilina, de 49,5% no estudo de Szeto et al. (16) e 68%
no de Fahim et al. (17). No entanto, em ambos, ndo houve diferencas nos desfechos
dos episédios tratados com vancomicina ou com cefalosporina da primeira geracao.

Em nosso centro, Camargo et al. (9) analisaram 115 episédios
causados por ECN, ocorridos durante 18 anos, tendo relatado que a sensibilidade a
oxacilina e uso de vancomicina como primeiro tratamento sdo fortes preditores da
resolucdo da peritonite. Esses autores mostraram ainda que a presenca do gene
icaAD, associado a producao de biofilme, foi preditiva de recidiva ou repeticao dos
episodios. Nas trés séries citadas, a proporcdo de casos que evoluiu com recidiva
variou de 12,2 a 17%, o que pode ser decorrente da producao de biofilme, enquanto
que nenhum fator inerente ao paciente teve influéncia na probabilidade de

resolucao.
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2. OBJETIVOS



Os objetivos do presente estudo foram avaliar os fatores de risco para
o primeiro episédio de peritonite por estafilococos (S.aureus e ECN), bem como os
fatores associados aos desfechos resolucao e faléncia da técnica de dialise, em uma

grande coorte brasileira de pacientes em DP (BRAZPD).
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3. PACIENTES E METODOS



BRAZPD ¢ um estudo nacional de coorte prospectivo multicéntrico, no
qual 5707 pacientes incidentes adultos, com DRC em estddio final e mais de 90 dias
de tratamento por DP, foram incluidos, entre dezembro de 2004 e novembro de
2011, com 122 centros de didlise participantes. Mensalmente, os dados obtidos
foram registrados, utilizando um programa especificamente desenvolvido para tal
fim e transferidos para uma base de dados central, na Pontificia Universidade
Catdlica de Curitiba-PR. O estudo foi patrocinado pela empresa Baxter Hospitalar
Ltda. e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP, em 02/05/2005, tendo os pacientes incluidos assinado termo de
consentimento livre e esclarecido.

Para o presente estudo, os critérios de inclusdo foram: pacientes com
idade igual ou superior a 18 anos, que iniciaram tratamento por DP ao longo do
recrutamento dos pacientes na coorte (pacientes incidentes) e apresentaram um
primeiro episédio de peritonite por S. aureus ou ECN. Foram excluidos pacientes
com registros clinicos incompletos. Ao inicio e durante o periodo de seguimento,
os pacientes foram avaliados mensalmente pela equipe médica e de enfermagem,
sendo coletados dados sobre: idade (anos), sexo, cor da pele (branca, ndo branca),
causa da doenca renal, presenca de diabetes mellitus, comorbidades (doenca
arterial corondria, insuficiéncia vascular periférica), modalidade de didlise (DP
ambulatorial continua ou DP automatizada), tratamento por HD prévia (sim, nao),
presenca de funcdo renal residual (diurese em 24 horas > 100 ml ou uso de
diurético) (sim, nao), indice de massa corporal (<18,5, 18,5-25, > 25 kg/m2),
seguimento prévio por nefrologista (sim, ndo) renda familiar mensal em saldrios
minimos (0 a 2 ou >2), tempo de escolaridade (analfabeto, até 4 anos, 4-12, >12),
numero de pacientes no centro de didlise (tamanho do centro), ocorréncia de
peritonite e tratamento antimicrobiano, mudanca de método dialitico e causa, e
obito.

A definicdo de peritonite seguiu as recomendacdes da International
Society for Peritoneal Dialysis (ISPD) (5). Nao-resolucdo foi definida como a
refratariedade ao tratamento, retirada do cateter peritoneal, recidiva da infeccao,
transferéncia temporaria ou definitiva para HD ou morte em consequéncia da
peritonite. Refratariedade foi definida a manutencdo dos sinais e sintomas de

peritonite apds cinco dias de tratamento antimicrobiano apropriado e recidiva
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como a ocorréncia de sinais e sintomas de peritonite dentro das primeiras quatro
semanas apos o término do tratamento, com resultado de cultura do efluente
peritoneal positivo para o mesmo agente causal isolado inicialmente (5). Morte
relacionada ao episédio de peritonite foi definida como a morte de um paciente
com peritonite ativa, ou hospitalizado com peritonite, ou dentro de quatro
semanas do inicio de um episddio de peritonite (5). Faléncia da técnica foi o termo
utilizado para definir transferéncia definitiva dos pacientes para HD por qualquer
motivo, excluindo-se ébito (18). A prescricdo inicial de antibidticos baseou-se nas
condicdes clinicas do paciente, de acordo com o protocolo de cada centro e os
pacientes foram hospitalizados sempre que necessdrio.

Os desfechos analisados foram: tempo para o primeiro episodio de
peritonite, resolucdo (cura ou nao cura) do episddio e faléncia da técnica de DP
apods a resolucdo do primeiro episédio de peritonite. Para andlise da faléncia da
técnica, o evento primario foi definido como transferéncia definitiva para HD por
qualquer motivo, o que significa que o paciente nado retornou a DP, até o final do

seguimento.

3.1 Analise estatistica

As varidveis continuas foram expressas como média = desvio padrdo
ou mediana e variacdo interquartilica, enquanto as varidveis categoricas foram
expressas como frequéncias ou porcentagens. Iniciamos as andlises utilizando uma
abordagem multinivel de dois niveis, na qual os pacientes (1° nivel) estavam
agrupados dentro das clinicas (2° nivel). No passo seguinte testamos todas as
covaridveis em analise univariada e aquelas com p <0,10 foram incluidas no modelo
multivariado. Caso a razdo de verossimilhanca encontrada no modelo fosse maior
que 0,05, indicando que a inclusdo do evento randdémico nao acrescentava
nenhuma informacdo importante ao modelo, optamos pelo modelo de Cox ou
regressao logistica.

Para a analise do tempo até o primeiro episédio de peritonite, o
modelo multivariado foi ajustado para a presenca de riscos competitivos, como
proposto por Fine e Gray (19). Significancia estatistica foi estabelecida no valor de

p< 0,05. Todas as andlises foram realizadas utilizando o programa STATA 14.0
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4. RESULTADOS



Entre dezembro de 2004 e novembro de 2011, 389 pacientes da
coorte BRAZPD apresentaram um primeiro episédio de peritonite causada por
estafilococos (S. aureus ou ECN). As caracteristicas desses pacientes estdo
apresentadas na tabela 1. A descricdo das caracteristicas gerais da coorte completa
foram relatadas em publicacdo prévia (2). A tabela 1 mostra que as caracteristicas
dos conjuntos de pacientes que apresentaram peritonite por S. aureus ou por ECN
sdo semelhantes, exceto quanto as variaveis idade, HD prévia e FRR, observando-se
média de idade significantemente menor, maior porcentagem de pacientes com FRR
e menor proporc¢do de pacientes ndo tratados previamente por HD, entre aqueles
com peritonite por S. aureus.

Dos 389 episddios de peritonite, 234 foram causados por S. aureus e
155 por ECN. A respeito do tratamento da peritonite, o antibidtico usado para
cobertura da infeccdo estafilocdcica foi a vancomicina, em 158 (40,6%) casos,
seguido por cefalosporina da 12 geracdo em 128 (32,1%), pela associacdo entre
cefalosporina da 12 geracdo e vancomicina em 44 casos (11,3%), enquanto outros
protocolos, que ndo previam o uso de vancomicina ou de cefalosporina da 12
geracdo, foram utilizados em 62 episédios (15,9%).

Para os episodios causados por S. aureus, o tratamento utilizado foi a
vancomicina, em 84 (35,6%) casos, seguido por cefalosporina da 12 geracdo em 80
(34,1%), pela associacdo entre cefalosporina da 12 geracdo e vancomicina em 27
casos (11,5%), enquanto outros antimicrobianos que ndo a vancomicina ou
cefalosporina da 12 geracao, foram utilizados em 42 episédios (17,9%). Nos casos
de peritonite por ECN, o tratamento utilizado foi a vancomicina, em 74 (47,7%)
casos, seguido por cefalosporina da 12 geracdo em 80 (10,3%), pela associacdo
entre cefalosporina da 12 geracdo e vancomicina em 16 casos (10,3%), enquanto
protocolos sem vancomicina ou cefalosporina da 12 geracdo foram utilizados em
20 episddios (12,9%).

Entre os pacientes com peritonite por S. aureus, houve resolucao
(cura) em 190 (81,2%); faléncia da técnica apds resolucdo do episédio em 41
(21,6%), sendo 12 casos por faléncia de ultrafiltracdo e 29 por nova peritonite.
Obito relacionado ao episddio ocorreu em 18 (7,7%) pacientes. Nos episddios

causados por ECN, houve 127 casos curados (82,6%); 33 faléncias da técnica
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(25,8%), sendo nove por faléncia de ultrafiltracdo e 24 por nova peritonite. Houve
12 obitos relacionado ao episédio (7,7%). Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significantes entre os episddios causado por S. aureus e ECN para
a frequéncia dos desfechos nao-resolucao (p=0,93), dbito relacionado ao episddio

(0,33) e faléncia da técnica (0,40).

Tabelal. Caracteristicas basais dos 389 pacientes que apresentaram um primeiro

episddio de peritonite por estafilococos

Pacientes com
peritonites por

Pacientes com
peritonites por

Staphylococus aureus estafilococos coagulase- P
(n =234) negativa (n=155)
Idade (anos) 57.9+ 16,1 61,5+ 14,8 0,02
Indice de(rlr;smsza)l corporal 0,82
<18,5 18 (7,7) 12 (7,7)
18,5a 25 119 (50,8) 74 (47,7)
>25 97 (41,4) 69 (44,5)
Doenga arteri.al coronariana 54 (23,1) 26 (16,8) 013
(Sim)
Diabetes melittus (Sim) 114 (48,7) 70 (45,2) 0,49
Renda r;f:l""']'g; ?Szl ns])a'a”“ 90 (38,5) 59 (38,1) 0,94
Sexo (masculino) 108 (46,1) 75 (48,4) 0,67
Anos de e(s::al‘e:‘r(i)c;?de formal 160 (68.4) 111 (71,6) 0,50
Doenca arterial periférica 49 (20,9) 39 (25,2) 0.33
(Sim)
Cuidados pré-dialise (Sim) 128 (54,7) 93 (60,0) 0,30
Hemodialise prévia (Sim) 113 (48,3) 52 (33,5) 0,04
Doenca renal primaria 0,08
Diabetes melittus 101 (43,2) 53 (34,2)
Hipertenséo arterial 26 (11,1) 26 (16,8)
Glomerulonefrite 27 (17,8) 15 (9,7)
Outras/desconhecidas
Cor da pele (branca) 133 (56,8) 99 (63,9) 0,17
Fungao renal residual (Sim) 171 (73,1) 95 (61,3) 0,01
Modalidade de dialise (DPA) 86 (56,6%) 119 (51,5%) 0,37
DPA=dialise peritoneal automatizada
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4.1 Preditores do primeiro episodio de peritonite

4.1.1 Peritonites por ECN

A tabela 2 expressa os fatores avaliados quanto a sua associacdo com
o risco do primeiro episddio, considerado pelo tempo até o primeiro episddio de
peritonite. As varidveis idade, HD prévia e cuidados pré-dialiticos foram incluidas
no modelo multiplo por apresentarem p< 0,10, na analise uni variada. Porém, a
analise multivariada mostrou que o unico fator, independentemente associado ao
risco do primeiro episédio de peritonite, foi HD prévia, de modo que pacientes
tratados previamente por essa modalidade dialitica tiveram maior risco. (SHR

=1,45 [1,15-2,44], p=0,03).

Tabela 2. Fatores associados ao risco do primeiro episédio de peritonite por

estafilococos negativo - andlise de sobrevivéncia com riscos competitivos

Univariada Multivariada
SHR (IC 95%) p SRH (IC 95%) o]
Idade (anos) 1,11 (1,002-1,021) 0,02 1,9(0.999-1.020) 0,07
indice de massa corporal (kg/m?)
(vs. 18,5 a 25)
<18,5 1,31 (0,72-de) 0,38
>25 1,17 (0,85-1.62) 0,34
Tamanho do centro 1,0 (0.999-1.002) 0,17
Doenga arterial coronariana (Sim) 0,72 (0,47-1.09) 0,12
Diabetes mellitus (Sim) 1,10 (0,80-1,50) 0,56
Renda familiar > ?salérios minimos 0,82 (0,59-1.13) 0,22
(Sim)
Sexo (masculino) 1, 9 (0,80-1.49) 0,59

Anos de escolaridade formal
(vs.>12 anos)

Analfabetismo 0,80 (0,39-1.66) 0,55

Até 4 anos 0,92 (0,53-1,61) 0,78

4 a 12 anos 0,62 (0,33-1,17) 0,14

Doenca arterial periférica (Sim) 1,30 (0,90-1,86) 0,15
Cuidados pré-dialise (Sim) 1,32 (0,96-1.82) 0,09 1,20 (0,86-1,68 0,28
Hemodialise prévia (Sim) 1,45 (1,17-2,29) 0,01 1,45 (1,15-2,44) 0,03

Cor da pele (branca) 1,5 (0,76-1.45) 0,77

Funcao renal residual (Sim) 0,82 (0,59-1.13) 0,22

Modalidade de dialise (DPA) 1,07 (0,95-1,20) 0,24

DPA=dialise peritoneal automatizada SHR= sub-hazard ratio
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4.1.2 Peritonites por S. aureus

Os preditores do risco para o primeiro episddio de peritonite por S.

aureus sdo expressos na tabela 3. Nesta, pode-se observar que as variaveis diabetes

melittus, renda familiar, escolaridade, cor da pele e auséncia de FRR foram incluidas

no modelo muiltiplo, por apresentarem p< 0,10 a analise univariada. No entanto, a

andlise multivariada mostrou que apenas as variaveis cor da pele e FRR se

associaram ao risco de peritonite. Pacientes brancos tiveram menor risco (HR=0.76

(0.58-0.99], p=0,049), enquanto aqueles com FRR apresentaram risco diminuido

(HR=0,51 [0.29-0,93], p=0,02).

Tabela 3. Fatores associados ao risco do primeiro episédio de peritonite por

Staphylococcus aureus- analise de sobrevivéncia com riscos competitivos

Univariada Multivariada

SRH (IC95%) p SRH (IC95%) o]
Idade (anos) 0,995 (0.988-1.003) 0,32
indice de massa corporal
(kg/m?) (vs. 18,5 a 25)
<18,5 1,21 (0,74-1,97) 0,44
>25 1,2(0,78-1,33) 0,89
Tamanho do centro 0,999 (0.998-1.001) 0,43
Doenca arterial coronariana 1, 8 (0,80-1.46) 0,62
(Sim)
Diabetes mellitus (Sim) 1,27 (0,99-164) 0,6
Renda familiar (> 2salarios 0,80 (0,62-1,04) 0,10 0,77 (0,59-1,01) 0,06
minimos)
Sexo (masculino) 0,99 (0,77-1,28) 0,97
Anos de escolaridade formal
(vs > 12 anos)
Analfabetismo 1,61 (0,91-2.85) 0,11
Até 4 anos 0,97 (0,58-1,61) 0,90
4 a 12 anos 0,27 (0,57-1.68) 0,93
Doenga arterial periférica (Sim) 1,1 (0,74-1.38) 0,93
Cuidados pré-dialise (Sim) 1, 6 (0,82-1.37) 0,63
Hemodialise prévia (Sim) 1,03 (0,80-1,33) 0,82
Cor da pele (branca) 0,77 (0,59-0,99) 0,04 0,76 (0,58-0,99) 0,049
Funcao renal residual (Sim) 0,51 (0,28-0,91) 0,01 0,51 (0,29-0,93) 0,02
Modalidade de dialise (DPA) 0,98 (0,92-1,17) 0,22

DPA=dialise peritoneal automatizada

SHR= sub-hazard ratio.
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4.2 Preditores da nao-resolucao do episddio de peritonite

Setenta e dois pacientes apresentaram falha na resposta ao

tratamento, resultando em taxa de nao resolucio de 19,7%. As variaveis IMC < 18,

5, cuidados pré-didlise, FRR, uso de vancomicina, ndo uso de vancomicina ou

cefalosporina apresentaram valor de p < a 0,10 na andlise univariada e assim foram

incluidos no modelo multiplo. Na andlise multivariada, a presenca de FRR foi tnico

fator independente preditivo do desfecho, associando-se a menor risco de nao-

resolucdo (OR=0,49 [0.27-0.89], p=0,02) (tabela 4). Episddios causados por S.

aureus nao mostraram diferenca significante quanto ao risco de nao-resolucao,

comparando-se as infec¢des por ECN (OR=0,82 [0,48-1,42] p=0,48)

Tabela 4. Fatores associados ao risco de ndo resolucdo da peritonite- Regressdo

logistica

Etiologia (versus estafilococos coagulase

Univariada

OR (IC95%)

Multivariada

OR (IC95%)

negativa)
Staphylococcus aureus 0,82 (0,48-1,42) 0,48
Idade (anos) 1, 005 (0.99-1.023) 0.50
indice de massa corporal (kg/m?) (vs. 18,5 a
25)
<18,5 2,13 (0,86-5.30) 0,10 1,64 (0,65-4.13) 0,29
>25 0,82 (0,46-1,44) 0,48 0,85 (0,48-1.50) 0,58
Tamanho do centro 0,997 (0.99-1.001) 0,25
Doenca arterial coronariana (Sim) 0,81 (0,41-1.59) 0,54
Diabetes (Sim) 1,14 (0,67-1,9) 0,63
Renda familiar (> 2salarios minimos) 0,74 (0,43-1.29) 0,29
Sexo (masculino) 0,81 (0,48-1.39) 0,45
Anos de escolaridade formal (versus > 12
anos)
Analfabetismo 0,79 (0,23-2.66) 0,70
até 4 anos 0,74 (0,27-2.07) 0,57
4 a 12 anos 0,60 (0,19-1,86) 0,38
Doenca arterial periférica (Sim) 1,10 (0,59-2,04) 0,77
Cuidados pré-dialise (Sim) 0,60 (0,35-1,04) 0,07 0,71 (0,41-1.23) 0,23
Hemodialise prévia (Sim) 1,04 (0,60-1,80) 0,88
Cor da pele (branca) 0,93 (0,53-164) 0,80
Fungao renal residual (Sim) 0,43 (0,25-0,77) 0,04 0,49 (0,27-0,89) 0,02
Antibiético (versus cefalosporina da 12
geragao)
Vancomicina 2,2 (0,97-4.20) 0,60
Cefalosporina da 12 geragéo + vancomicina 1,72 (0,64-4.62) 0,28
Nem cefalosporina da 1° geragao nem 234(1,03529) 0,04  2,9(0,92471) 0,08
vancomicina
Modalidade da dialise (DPA) 0,90 (0,69-1,18) 0,47
DPA=dialise peritoneal automatizada OR= odds ratio.
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Na andlise multivariada multinivel, apenas o uso de outro
antimicrobiano, que ndo a vancomicina ou cefalosporina da 12 geracdo,
independentemente associados a nao-resolucdo com aumento de 5,8 vezes do risco

para esse desfecho (OR=5.78 [1.58-21.22], p=0,008) (tabela 5).

Tabela 5. Fatores associados ao risco de ndo resolucdo da peritonite- Analise

multinivel
OR (IC95%) o]

Etiologia (vs. estafilococos coagulase negativa)

Staphylococcus aureus 1,33 (0,59-3,01) 0,49
indice de massa corporal (kg/m?) vs. 18,5 a 25

<18,5 1,71 (0,67-4,36) 0,26
> 25 0,81 (0,46-1,43) 0,47
Cuidados pré-dialise (Sim) 0,71 (0,40-1,24) 0,23
Funcao renal residual (Sim) 1,07 (0,33-3,49) 0,91
Antibioético (versus cefalosporina da 1? geragao)

Vancomicina 3,06 (0,90-10,48) 0,07
Cefalosporina da 12 geragao + vancomicina 2,25 (0,48-10,59) 0,30

Nem cefalosporina da 12 geragao nem vancomicina 5,78 (1,58-21,22) 0,008

OR= odds ratio.

4.3 Preditores de faléncia da técnica apods resolucdo do episodio de

peritonite

Entre os pacientes que apresentaram resolucdo do episodio de
peritonite, 74 evoluiram, posteriormente, com faléncia da técnica de DP. A analise
uni variada, nenhum dos fatores testados apresentou valor de p< 0,1, quanto a
associacdo com esse desfecho. Mesmo assim foi construido modelo muiltiplo, com
as varidveis sexo, nivel educacional, cuidados pré-didlise e grupo etiolégico, nao se
observando, a analise multivariada, associacdo entre nenhum desses fatores e o
risco de faléncia da técnica. Episédios causados por S. aureus ndao mostraram
diferenca significante quanto ao risco de faléncia da técnica, comparando-se as

infeccdes por ECN (tabela 6).
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Tabela 6. Fatores preditores de faléncia da técnica de didlise, apds resolucdo do

primeiro episddio de peritonite. Regressdo de Cox.

Etiologia (vs estafilococos

Univariada

Multivariada

coagulase negativa) HR (1C95%) P HR (1C95%) P
Staphylococcus aureus 0,94 0,79
Idade (anos) 0,992 (0.977-1.008) 0,37
indice de massa corporal
(kg/m?) (vs. 18,5 a 25)
<18,5 0,86 (0,25-2.90) 0,81
> 25 1,24 (0,80-1,9) 0,34
Tamanho do centro 0,998 (0.995-1.001) 0,29
Doenga arteri_al coronariana 1,9 (0,66-1,81) 0,73
(Sim)
Diabetes (Sim) 1,16 (0,76-1,78) 0,48
Renda fam’ili_ar (> 2salarios 0,76 (0,48-1.19) 0,23
minimos)
Sexo (masculino) 1,40 (0,90-2.18) 0,13 1,47 (0,94-2,32) 0,09
Anos de escolaridade formal
(vs. > 12 anos)
Analfabetismo 2,44 (0,73-8.22) 0,15 2,75(0,79-9.57) 0,11
até 4anos 2,18 (0,74-6.38) 0,15 2,32(0,77-6.95) 0,13
4 a 12 anos 1,78 (0,58-5.49) 0,31 1,83(0,59-5.72) 0,29
Doencga artel_'ial periférica 0,78 (0,45-1.37) 0,39
(Sim)
Cuidados pré-dialise (Sim) 0,65 (0,42-1,00) 0,5 0,71(0,45-1,11) 0,13
Hemodialise prévia (Sim) 1,08 (0,68-1,73) 0,74
Cor da pele (branca) 0,87 (0,55-1,36) 0,54
Funcao renal residual (Sim) 1,17 (0,68-2.01) 0,57
Antibiético (vs.
cefalosporina da 12 geragao)
Vancomicina 1,33 (0,76-2.34) 0,31
Cefalosporina da_ 1_a geragao + 1,55 (0,74-3.24) 0,25
vancomicina
e ey 000025434 021
Modalidade da dialise (DPA) 1,08 (0,83-1,39) 0,58

DPA=dialise peritoneal automatizada

HR= Hazard risk.
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4.4 Preditores de dbito relacionado a peritonite

A andlise dos preditores de 6bito foi prejudicada pelo pequeno niimero
de desfechos. Considerando-se, apenas, a varidvel grupo etiolégico, observou-se que
o risco de obito foi semelhante entre os episédios causados por S. aureus, em

comparacao aos causados por e ECN (HR 1,39 [0,77-2,51] p=0,27).
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Entre 2004 e 2011, periodo de seguimento desta coorte, entre 5707
pacientes incidentes com mais de 90 dias de tratamento por DP, houve 2405
episodios de peritonite, sendo que 4210 dos pacientes ndo apresentaram nenhum
episodio. Assim, 1497 individuos tiveram pelo menos o primeiro episédio (4). Na
coorte BRAZPD, resultados prévios mostraram que o S. aureus é o agente etiologico
mais frequente, correspondendo a cerca de 17% dos casos, seguido pelos ECN, em
cerca de 13%, de modo que essas etiologias sdo responsdveis por cerca de 30% dos
episodios (20). Assim, a amostra de 389 pacientes deste estudo, correspondem a
26% dos casos de peritonites entre os pacientes que tiveram seu primeiro episédio
por S. aureus ou ECN, o que é compativel com resultados previamente publicados
e permite afirmar que a presente casuistica é representativa da coorte, em analise.

Os resultados desta pesquisa mostraram que os fatores de risco para
o primeiro episédio de peritonite foram o tratamento prévio por HD, entre os
pacientes com infec¢des por ECN, enquanto nos acometidos por peritonites por S.
aureus o risco foi menor entre aqueles de cor da pele ndo branca e com FRR. Em
relacédo, aos fatores associados a nao resolucdo do episddio de peritonite, observou-
se que a presenca de FRR foi preditora de menor risco de nédo resolucdo. No entanto,
apos ajuste pela abordagem multinivel observou-se que apenas o uso de outros
antimicrobianos, que ndo a vancomicina ou cefalosporina da 12 geracdo foi
associada ao desfecho, com aumento de cerca de cinco vezes no risco de nao
resolucdao. Nao foram detectados fatores associados a faléncia da técnica de DP,
ap0s resolucdo do episédio. O risco para os desfechos nao resolucao, faléncia da
técnica e 6bito nao diferiram entre as infeccoes causadas por S. aureus e por ECN.

Os fatores de risco para peritonites por ECN foram avaliados por
Fahim et al. (17) em uma série com elevado niimero de pacientes. Esses autores,
utilizando os dados do registro da Austrélia e Nova Zelandia (ANZDATA) relataram
que menores taxas de peritonites por ECN foram associadas de forma independente
a origem racial asidtica, encaminhamento precoce para uma unidade nefrolégica e
tratamento com DPA. No presente estudo, o tratamento prévio com HD se associou
a maior risco para peritonite por ECN. Em estudo de revisdo sistematica com
metanalise, Smart et al. (21) relataram que o encaminhamento precoce para o

nefrologista se associou a maior captacdo de pacientes para inicio de tratamento
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dialitico por DP. Ainda que, no presente estudo, a ocorréncia ou nao de cuidados
pré-didliticos ndo tenha sido preditor do risco de peritonite por ECN, é possivel que
os pacientes que realizaram HD prévia tenham sido encaminhados mais
tardiamente para o centro nefroldgico, justificando o resultado aqui encontrado.

Fatores de risco para peritonites por S. aureus, em coorte com grande
numero de pacientes foram avaliados somente em dois estudos. Govindarajulu et
al. (12), com base no registro ANZDATA, observaram que apenas o primeiro quartil
de idade se associou a maior risco, enquanto Szeto et al. (13) relataram que a
presenca de infeccdo do 6stio de saida do cateter peritoneal e o uso recente de
antibidticos aumentavam o risco para essas infeccoes. No presente estudo, a
presenca de FRR e cor da pele branca se associaram a menor risco. A associacdo
entre FRR e reducdo do risco de peritonite, aqui relatada, é compativel com estudo
de Hong-Kong, publicado por Szeto et al. (22), em 1999, e com o estudo coreano
de Han et al (23) de 2007, ambos com reduzido nimero de pacientes. Esses autores
propuseram que o estado imunolégico e nutricional, favorecidos pela presenca de
FRR, pudesse conferir protecdo quanto ao desenvolvimento de peritonites em DP.
A cor da pele branca associou-se a menor risco de peritonite, confirmando
resultados prévios; cor da pele ndo branca foi identificada varias vezes como fator
de risco de peritonite (11, 24,25). A associacdo com risco mais baixo de peritonite
foi ajustada a possiveis fatores de confusdo, como escolaridade ou renda familiar.
Contudo, a influéncia de outros fatores sociais ndo analisados, como condicoes
sanitdrias, ndo pode ser excluida.

Varidveis, como modalidade de didlise, presenca de diabetes mellitus e
sexo nao foram preditores do risco de peritonites, confirmando dados prévios da
propria coorte BRAZPD (11,26). No entanto, tamanho do centro e escolaridade,
em publicacdo prévia, abrangendo os anos de 2004 a 2007 dessa mesma coorte
foram associados ao risco, o que foi confirmado em publicacdo envolvendo o
periodo até 2011 (11,27). Talvez, diferencas amostrais possam justificar a
discrepancia entre os resultados, visto que as publicacdes citadas tratam de
peritonites por todas as etiologias e ndo apenas por estafilococos. Ademais, na
coorte BRAZPD, cerca de 40% dos episddios sdo com cultura negativa, o que difere

da presente casuistica.
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Previamente, apenas trés estudos avaliaram os desfechos resolucédo e
faléncia da técnica apds peritonites por S. aureus e por ECN. Govindarajulu et al.
(12) mostraram que a resisténcia a meticilina se associou a maior frequéncia de
remocdo do cateter e obito, enquanto Szeto et al. (13) observaram que o uso de
vancomicina se associou a maior frequéncia de cura primaria, enquanto a terapia
adjuvante com rifampicina foi associada com menor risco de recidiva. Em nosso
centro, como citado anteriormente, Camargo et al. (9) encontraram que a presenca
de diabetes mellitus e a producdo de beta-hemolisina foram preditores de nao
resolucdo da infeccdo, enquanto a probabilidade de cura foi maior entre pacientes
com idades entre 41 e 60 anos, comparativamente aqueles com mais de 60 anos.

Este estudo traz um resultado ndo previamente publicado, a
associacdo entre o uso de antimicrobianos que ndo vancomicina ou cefalosporina
da 1% geracdo e maior risco de ndo resolucdo do episédio de peritonite
estafilocdcica. Esses antibidticos tém sido, ao longo de décadas, indicados para a
cobertura de bactérias Gram positivas nas infeccoes peritoneais relacionadas a DP
(28,29) e tém propriedades farmacodinamicas adequadas para uso intraperitoneal
(28, 29) e eficacia comprovada nessas infecces, a depender da sensibilidade
antimicrobiana (9, 29). Conforme as diretrizes da ISPD, a escolha do tratamento
inicial deve tomar por base as caracteristicas de sensibilidade in vitro de cada
centro de didlise (5). O risco aumentado em mais de cinco vezes de nao resolucio
do episddio, associado ao uso de outros antibidticos, reforca a pertinéncia do
estrito seguimento das diretrizes propostas pela ISPD.

Nossos resultados mostraram que o uso da vancomicina nao diferiu
estatisticamente da cefalosporina da 12 geracdo em relacdo ao desfecho nao
resolucdo, o que esta de acordo com resultados da mais recente revisao sistemdtica
de estudos clinicos prospectivos e controlados (31) e de metandlise proporcional
de estudos clinicos prospectivos e controlados e séries de casos, publicados por
nosso grupo (32).

De modo nido esperado e em discordancia com diversos estudos
prévios (6-8) , ndo houve diferenca significante entre o risco de nédo resolucao entre

os episddios por S. aureus e por ECN. Ainda que este resultado seja de dificil
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explicacdo, aspectos ligados ao paciente, a etiologia e ao tratamento podem ser
levados em conta para tanto.

Considerando as caracteristicas basais dos grupos de pacientes, pode-se
observar que aqueles que apresentaram peritonite por S. aureus tinham menor
média de idade e maior porcentagem de pacientes com FRR, que aqueles com
peritonite por ECN. Essa condicdo pode ter atenuado, no grupo de pacientes com
peritonites por S. aureus, a maior agressividade desse tipo de infeccéo.

Ha que se considerar que houve grande frequéncia do uso de vancomicina,
prescrita em cerca de 47% das peritonites por S. aureus e 58% daquelas por ECN.
Sabe-se que tem sido observado no Brasil e em outros paises elevada e crescente
prevaléncia de ECN meticilino-resistentes (9), o que pode justificar a alta taxa de
resolucao (>80%) dessas infeccoes, observada nesta casuistica. Resultados do nosso
centro mostraram que a sensibilidade a oxacilina é forte preditor de resolucdo de
episodios de peritonite por ECN (9). Por sua vez, ainda que a proporc¢ao de episddios
de peritonite por S. aureus meticilino-resistentes seja baixa (7,10), sabe-se que a
maior gravidade desses episédios depende de fatores patogénicos produzidos pela
bactéria (10). Nesta coorte ndo foi possivel o registro de dados referentes a
sensibilidade antimicrobiana e tampouco aos critérios de escolha do tratamento
inicial. E assim, possivel, que casos mais graves de peritonite por S. aureus, tenham
sido preferencialmente tratados com vancomicina, o que pode ter atenuado o curso
clinico dessas infeccoes.

Dados prévios da coorte BRAZPD mostraram que a prevaléncia de peritonites
com cultura negativa, no Brasil, é de aproximadamente 40% (11,19). Peritonites
com cultura negativa, sdo creditadas a episédios por germes raros de dificil cultivo
e por cocos Gram positivos que ndo apresentaram crescimento in vitro, destacando-
se os ECN (33). Resultados de Fahim et al. (34) mostraram que tais episédios tem
curso clinico mais favoravel, em comparacdo as infeccées com cultura positiva.
Assim, ndo se pode descartar que, na presente pesquisa, um grande niimero de
episodios de peritonites por ECN que ndo tenham sido identificados, tenha sido
registrado como cultura negativa e que potencialmente teriam menor gravidade

que aqueles por S aureus. Explicacdo semelhante pode ser sugerida, quanto a
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auséncia de diferencas entre peritonites por S. aureus e ECN, em relacdo aos
desfechos 6bito e faléncia da técnica apds resolucao do episodio.

No presente estudo, nenhum fator foi preditor de faléncia da técnica. Dados
prévios da coorte BRAZPD mostraram que centros com maior nimero de pacientes
e idade menor que 65 anos foram preditores de menor risco de faléncia da técnica.
Esses resultados estdo de acordo com recente publicacdo do registro ANZDATA,
envolvendo mais de 16000 pacientes tratados entre 2000 e 2014 (35). No entanto,
ambos os estudos se referem a totalidade da coorte e ndo apenas aos pacientes com
primeiro episddio de peritonite estafilocdcica.

Este estudo tem varias limitacdes, aléem das inerentes a um estudo
observacional, destacando-se a falta de registro adequado de caracteristica
microbioldgicas, como a resisténcia bacteriana; a auséncia de informacoes sobre os
critérios de tratamento, ao lado de dados quantitativos sobre a funcdo renal
residual. Como aspectos positivos, hd que se mencionar que se trata do primeiro
estudo latino-americano abordando especificamente as peritonites estafilocécicas,
em relacdo aos fatores de risco e associados a resposta ao tratamento, em coorte
prospectiva com grande niimero de pacientes. De forma inédita, mostrou que o uso
de esquemas terapéuticos para peritonites em DP nao recomendados pela ISPD se

associa a risco elevado de nao resolucio.
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HD prévia foi fator de risco para a primeira peritonite por ECN em
pacientes em DP, enquanto a presenca de FRR e cor de pele branca se associaram a
menor risco para as infec¢des por S. aureus. Peritonites por S. aureus e por ECN
ndo diferiram quanto ao risco de nao resolucdo, faléncia da técnica e ébito. A
utilizacdo de antimicrobianos para tratamento das peritonites estafilococicas, que
ndo a vancomicina ou cefalosporina da 12 geracdo ¢é fortemente associada ao risco

de insucesso terapéutico.
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v UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

\/
v > Comité de Etica em Pesquisa
u nesp ‘JULIO DE MESQUITA FILHO” em Seres Humann.\"

Campus de Botucatu

Telefone: (14) 3880.1608/3880.1609

E-mail: cep@fmb.unesp.br/graziela.nogueira@unesp.br
Enderego: Chacara Buttignolli s/n — Rubi&o Junior — Botucatu — SP Registrado na CONEP em 30/04/1997
CEP: 18618-970

Botucatu, 12 de maio de 2017

Prezado Senhor,

Em atendimento a solicitagdo contida no documento apresentado ao Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, referente a alteragdo de titulo do subprojeto:
“Peritonites por Staphylococcus aureus em didlise peritoneal: Fatores de risco e associados a resposta
clinica em uma coorte brasileira de pacientes incidentes.”, que faz parte do projeto aprovado: “Estudo
Multicéntrico Brasileiro de Didlise Peritoneal (BRAZ-PD)”, Pesquisador Principal Profa. Adj Jacqueline
Teixeira Caramori, para: “Peritonites por estafilococos em didlise peritoneal: Fatores de risco e associados
a resposta clinica em uma coorte brasileira de pacientes incidentes” , informo que encontra-se aprovada.

Titulo Original: “Estudo Multicéntrico Brasileiro de Didlise Peritoneal (BRAZ-PD).”

Pesquisador Principal: Profa. Adj. Jacqueline Teixeira Caramori

Titulo atual Subprojeto: “Peritonites por estafilococos em diélise peritoneal: Fatores de risco e
associados a resposta clinica em uma coorte brasileira de pacientes incidentes.”

Pesquisador Principal: Douglas Gongalves Pinotti

Orientador: Prof. Adj. Pasqual Barretti

Protocolo CEP: n°® 1795/2005 (anterior a Plataforma Brasil)

Aprovacgao do CEP: 02 de maio de 2005

No entanto, informo que ao final do estudo, seja encaminhado ao Comité de Etica em
Pesquisa, o “Relatorio Final de Atividades”, para encerramento.

Atenciosamente,

Profa. Dra Silvana &\%&Molina Lima
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP

Ilustrissimo Senhor
Prof. Adj Pasqual Barretti
Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
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