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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A bacteremia associada
a cateter venoso central (CVC) aumenta a morbidade e
mortalidade hospitalar em pacientes internados em uni-
dade de terapia intensiva (UTI). Os cateteres recobertos
com rifampicina e minociclina (RM) reduzem a freqiéncia
de colonizac&o e bacteremia. No entanto, resultados de
estudos recentes questionaram o seu impacto clinico. O
objetivo deste estudo foi comparar a incidéncia de colo-
nizacao e bacteremia associada a CVC recobertos com
RM e nédo recobertos numa coorte de pacientes admiti-
dos em UTI.

METODO: Estudo prospectivo, controlado em UTI mista
clinico-cirurgica. Os pacientes receberam um CVC re-
cobertos com RM ou nao recoberto. Apds remocgao do
CVC, foi feita cultura de ponta do cateter e hemoculturas
foram coletadas. Avaliou-se a freqiéncia de colonizacao
e bacteremia.

RESULTADOS: Cento e vinte CVC foram inseridos e 100
puderam ser avaliados, 49 no grupo nao recobertos e 51
no grupo recoberto. As caracteristicas clinicas foram si-
milares nos 2 grupos. Dois casos de bacteremia asso-
ciada ao cateter (BAC) (3,9%) ocorreram em pacientes
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que receberam CVC recobertos com RM comparado a
5 (10,2%) casos de BAC no grupo néo recobertos (p =
0,26). Seis (11,8%) cateteres recobertos foram coloniza-
dos, comparados a 14 (28,6%) no grupo nao recoberto
(p = 0,036). A andlise de Kaplan-Meier nao demonstrou
diferenga no risco de colonizacdo ou BAC entre os dois
grupos estudados. A taxa de BAC foi de 4,7 por 1000
cateteres-dia no grupo com CVC recobertos e 11,4 por
1000 cateteres-dia no grupo que recebeu cateteres ndo
recobertos (p = 0,45).

CONCLUSOES: Neste estudo piloto, demonstrou-se
menor freqliéncia de colonizacdo em cateteres recober-
tos com RM, quando comparados a cateteres nao reco-
bertos. A freqiiéncia de BAC nao foi diferente entre os
dois grupos.

Unitermos: Bacteremia associada a cateter, bacteremia,
minociclina, rifampicina

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Nosocomial cathe-
ter related bloodstream infections (CR-BSI) increase mor-
bidity and mortality in critically ill patients. Central venous
catheters (CVC) coated with rifampin and minocycline
(RM) decrease rates of colonization and CR-BSI. Howe-
ver, recent trials challenged the clinical impact of such
catheters. We designed this trial to compare rates of co-
lonization and CR-BSI in RM catheters and controls in a
cohort of critically ill patients in Brazil.

METHODS: Prospective, controlled trial conducted in one
medico-surgical ICU. Patients were assigned to receive a
control or RM CVC. After removal, tips were cultured in
association with blood cultures. Rates of colonization and
CR-BSI were recorded.

RESULTS: Among 120 catheters inserted, 100 could be
evaluated, 49 in the uncoated and 51 in the coated group.
Clinical characteristics of patients were similar in the two
groups. Two cases of CR-BSI (3.9%) occurred in patients
who received RM catheters compared with 5 (10.2%) in

Revista Brasileira de Terapia Intensiva
Vol. 20 N° 2, Abril/Junho, 2008



CATETER VENOSO PROFUNDO RECOBERTO COM ANTIBIOTICO PARA REDUZIR INFECGAO. ESTUDO PILOTO

the uncoated group (p = 0.26). Six RM catheters (11.8%)
were colonized compared with 14 (28.6%) control cathe-
ters (p = 0.036). Kaplan-Meier analysis showed no sig-
nificant differences in the risk of colonization or CR-BSI.
Rates of CR-BSI were 4.7 per 1000 catheter-days in the
RM coated group compared to 11.4 per 1000 catheter
days in the uncoated group (p = 0.45).

CONCLUSIONS: In this pilot study, we showed lower
rates of colonization in RM coated when compared with
uncoated catheters. Incidence and rates of CR-BSI were
similar in the two groups.

Key Words: Bacteremia, catheter-related blood stream
infection, colonization, minocycline, rifampin.

INTRODUGAO

Os médicos inserem cateteres venosos centrais (CVC)
para a mensuragdo de variaveis hemodinamicas, admi-
nistracdo de medicamentos e suporte nutricional. Mais de
cinco milhdes de cateteres séo introduzidos a cada ano
nos Estados Unidos e infelizmente este nimero crescente
esta associado a eventos adversos que podem ser dano-
sos e de alto custo, tais como complicacdes infecciosas’.
Bacteremia associada ao cateter (BAC) foi relacionada a
maior morbidade e possivelmente maior mortalidade em
pacientes graves. BAC ocorre em 3% a 5% dos catete-
res introduzidos?®. Estdo associadas a uma mortalidade
atribuida que varia de 3% a 35%?24, tempo excessivo de
permanéncia na UTI até 20 dias mais longo e custos acres-
cidos em até US$ 40.000 ddlares por sobrevivente®®,
Propostas para prevenir BAC, incluindo selecdo do local
(uso da veia subclavia)*® barreira estéril maxima'’#e mais
recentemente CVC recobertos por antibiéticos®+15, CVC
recobertos com rifampicina e minociclina (RM), tanto na
superficie intraluminal quanto extraluminal, se mostraram
em estudos clinicos aleatérios, capazes de reduzir taxas
de colonizagdo e BAC quando comparados aos contro-
les e a cateteres com clorexidina e sulfadizina de prata
(CSSD)y*".

Quando o cateter RM foi comparado ao do tipo CSSD,
em ensaio clinico aleatério, o primeiro demonstrou ter
uma probabilidade 12 vezes menor de ser associado
com BAC do que o ultimo®.

Todavia, ensaios clinicos aleatérios recentes questionaram
o impacto clinico destes cateteres mostrando taxas mais
baixas de colonizagcdo, mas ndo de BAC'*'®. Com base
nestes resultados conflitantes, preocupagdes com o sur-
gimento de microorganismos resistentes, custos poten-
cialmente mais altos, e falta de dados regionais originais,
médicos e hospitais no Brasil relutam em adotar o uso de
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cateteres recobertos com antibiotico para reduzir as taxas
de BAC. Este estudo piloto foi desenhado para comparar
as taxas de colonizagao e de BAC em cateteres RM e con-
troles em uma populacéo de pacientes graves.

METODO

Apbs aprovacdo pela Comisséo de Etica em Pesquisa e
pela diretoria da instituicdo, o estudo foi conduzido no
periodo de junho de 2005 a maio de 2006 em UTI médi-
co-cirdrgica com 20 leitos em hospital particular do Rio
de Janeiro, Brasil. Todos os pacientes adultos admitidos
na unidade de terapia Intensiva (UTI) que precisavam de
um CVC de duplo ou triplo limen, que deveria permane-
cer inserido por trés ou mais dias, foram elegiveis para
o estudo. Pacientes com histérico de alergia a um dos
agentes antimicrobianos que impregnavam os cateteres
foram excluidos. Todos os pacientes ou seus represen-
tantes legais assinaram um termo de consentimento in-
formado.

Os pacientes foram seqiencialmente distribuidos em
grupos de 5, designados para receber a insercdo de um
cateter 7 Fr de lumen duplo ou triplo medindo 15 a 20
cm n&o tunelizado recoberto com rifampicina e minocicli-
na (Cook Spectrum, Cook Ciritical Care) ou ndo recober-
to (Cook Critical Care) Os pacientes foram inicialmente
alocados para grupos controle e tratamento em blocos
sequenciais de 20. Apds insercdo do quadragésimo ca-
teter a equipe do estudo resolveu mudar para blocos
alternativos menores de 5, para melhorar o pareamento
dos grupos. Os médicos da UTI inseriram cateteres na
veia subclavia, jugular ou femoral usando precaugdes de
maxima barreira estéril. Os cateteres trocados ao longo
de um fio-guia ndo foram considerados para o estudo.
Os cateteres em estudo podiam ser introduzidos no mes-
mo paciente até trés vezes, se o paciente tivesse apenas
um cateter de estudo por vez. No momento da insergdo
e a cada troca de curativo o local era desinfetado com
clorexidina a 2%. Usou-se curativos transparentes que
eram trocados quando necessario. O local de insercdo
era inspecionado e os pacientes diariamente avaliados
pelos coordenadores do estudo. A decisdo de remover
o cateter era tomada exclusivamente pelo médico do pa-
ciente que o mantinha no lugar até que néo fosse mais
necessario ou até haver complicagées como infecgédo ou
oclusédo que precipitassem sua remogéo. Dos segmentos
de 2 cm das pontas dos cateteres removidos foram feitas
culturas usando o método roll-plate. Uma ou mais amos-
tras de sangue periférico foram coletadas para cultura
antes da remocgéo do cateter. Organismos recuperados
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foram identificados por métodos microbiol6gicos padréo.
As definicbes adotadas foram as propostas pelo Centro
para Controle e Prevencao de Doencas (CDC) e usadas
em experimentos clinicos anteriores. A colonizagao foi
definida como crescimento de 15 ou mais unidades for-
madoras de colbnia na cultura de segmentos do cateter
preparados pelo método de roll-plate. BAC foi definida
como o isolamento do mesmo organismo da ponta do
cateter colonizada e do sangue periférico em um pacien-
te com manifestacdes clinicas de sepse e nenhuma outra
fonte de infecgéo da corrente sanguinea.

Anilise Estatistica

Variaveis continuas foram expressas como médias ou
medianas. As variaveis categdricas foram expressas
como numeros absolutos ou percentis. A distribuicdo
normal foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov
e as variaveis continuas foram comparadas usando os
testes t de Student e Mann-Whitney U. As variaveis cate-
goricas foram comparadas usando o teste Qui-quadrado
ou o teste Exato de Fisher. A andlise de sobrevivéncia foi
feita para avaliar a duracdo da cateterizacdo sem colo-
nizacdo ou BAC usando os métodos Kaplan-Meier € as
diferencas calculadas através do teste de log-rank Um
valor p bicaudal < ,05 foi considerado estatisticamente
significativo. A analise estatistica foi feita usando o sof-
tware Statistical Package for Social Sciences (SPSS-Chi-
cago-IL-USA-2003).

RESULTADOS

Um total de 120 cateteres em estudo (60 recobertos com
minociclina e rifampicina e 60 ndo recobertos foram intro-
duzidos em 81 pacientes. Dados completos puderam ser
avaliados para 100 cateteres (83%): 51 recobertos e 49
ndo recobertos. Vinte ndo foram submetidos a cultura ou
acidentalmente removidos e foram excluidos. Sessenta
€ cinco por cento dos cateteres no grupo recobertos por
antibioticos foram introduzidos enquanto outro cateter
intravascular estava colocado, comparado com 31% do
grupo nao recobertos (p = 0,001). Em todas as demais ca-
racteristicas analisadas os dois grupos foram semelhan-
tes (Tabela 1). Os cateteres em estudo ficaram colocados
por um tempo médio de 8,2 + 2,9 dias no grupo controle
(p = 0,595) (Tabela 1) Seis dos 51 cateteres recobertos
com minociclina e rifampina (11,8%) e 14 dos 49 cate-
teres do controle (28,6%) foram colonizados segundo o
método roll-plate (p = 0,036). As analise das estimativas
usando o método Kaplan-Meyer, do risco de coloniza-
¢ao segundo o tempo de permanéncia dos cateteres ndo
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mostrou diferenca significativa (p = 0,14 pelo teste log-
rank). Organismos associados a colonizagdo com cate-
teres recobertos foram Escherichia coli, Staphylococcus
coagulase-negativa, Pseudomonas aeruginosa e Candida
tropicalis; enquanto colonizagdo nos cateteres nao reco-
bertos incluiu quatro espécies Gram-negativas (Proteus
mirabilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumanii), 3 espécies Gram-positivas (co-
agulase-negativa Staphylococus, Staphylococcus aureus
e Enterococcus faecalis) e um caso de Candida albicans.
Durante o estudo, houve sete casos de BAC. Dois ca-
sos se desenvolveram no grupo dos cateteres recobertos
por antibiéticos (3.9%) e 5 casos entre o grupo controle
(10,2%) (p = 0,26). As taxas de BAC por 1000 cateteres/
dia foram de 4,7 para cateteres recobertos e de 11,4 para
0s nao recobertos (p = 0,45). Estimativas para risco de
BAC utilizando Kaplan-Meier de acordo com a duragéo
de cateterizacdo ndo mostraram diferencas significativas
entre os dois grupos (teste log-rank p = 0,43). O Unico
organismo associado a BAC no grupo dos cateteres
recobertos foi Candida tropicalis em dois cateteres do
mesmo paciente, enquanto CRBSI no grupo recobertos
foi causada por uma espécie Gram-positiva (coagulase-
negativae Staphylococcus — duas vezes), duas Gram-ne-
gativas (Escherichia coli e Acinetobacter baumanii) e uma
levedura (Candida albicans).

Tabela 1 — Caracteristicas dos Pacientes

Recobertos Nao Recobertos Valor

n=>51 (%) n =49 (%) dep
Idade (anos) 66,3 + 15,6 719+ 14,6 0,081
Masculino 34 (66,7) 36 (73,5) 0,458
APACHE Il 21,582 21,8 +£10,8 0,817
Dias com cateter 8,3+29 89+4 0,595
Diagnostico clinico (ndo
cirdrgico) 25 (49) 22 (44,9) 0,48
Culturas colhidas duran-
te uso de antibidtico 24 (47) 32 (65,3) 0,06
Nutricdo parenteral total 5(9,8) 7 (14,3) 0,491
Local subclavia 24 (47,1) 25 (51) 0,692
Outros CVC presentes 33 (64,7) 15 (30,6) 0,001
Primeiro CVC 18 (35,3) 28 (59,6) 0,016
Tentativas multiplas 7(13,7) 7 (14,3) 0,93

Valores expressos em Media + DP ou Numero (%)
ATB = antibiético; CVC = cateter venoso central

Tabela 2 — Incidéncia de Infec¢do da Corrente Sanguinea Relati-
va ao Cateter (BAC) e a Colonizagao

Recobertos Ndo Recobertos Valor de p
Taxa de BAC - N

/1000 dias de cateter 47 14 0,45
BAC - N (%) 2(3,9) 5(10,2) 0,26
Colonizagdo-N (%) 6 (11,8) 14 (28,6) 0,036
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Tabela 3 — Microbiologia da Colonizagéo e Infeccéo da Corrente
Sanguinea Relacionada ao Cateter (BAC)

Recobertos N&o Recobertos

Colonizagao — n (%) 6 (100) 14 (100)
Gram-positiva 2 (33) 7 (50)
Gram-negativa 2 (33) 6 (43)
Candida 2 (33) 1(7)

BAC - n (%) 2 (100) 5 (100)
Gram-positiva - 2 (40)
Gram-negativa - 2 (40)
Candida 2 (100) 1 (20)

DISCUSSAO

Infecgdes da corrente sanglinea relacionada a cateteres
(BAC) continua sendo uma das maiores preocupagoes
em pacientes na terapia intensiva, com alta morbidade
e implicacdes de custo. Apesar dos esforgos continuos
para reduzir esse 6nus, como maxima barreira estéril e
insercdo por pessoas qualificadas e experientes, alguns
centros continuam a ter elevadas taxas de sepse asso-
ciadas a CVC81".

Recentemente, os CVC recobertos por antibiéticos foram
incluidos no arsenal disponivel para prevenir BAC, desde
que emblematicos estudos aleatorios realizados por Maki
e col.® Raad e col." demonstraram reducao das taxas de
BAC com seu uso em comparagao aos cateteres nao re-
cobertos. Mais tarde Darouiche e col.? relataram a supe-
rioridade do uso de revestimento com RM em relagdo aos
cateteres impregnados por clorexidina e sulfadiazina de
prata. Em suas ultimas diretrizes o Centro para Controle
de Doencgas dos Estados Unidos recomendou que o uso
de qualquer um dos dois deveria ser implementado se
as taxas de BAC permanecessem acima de 3,3 por 1000
cateteres/dia, apesar da adesao a outras estratégias pre-
ventivas®. No entanto, o uso disseminado desta tecnolo-
gia ndo é uma realidade em muitos paises, sobretudo no
Brasil. Isso pode ser explicado pela incerteza sobre as
implica¢des de custos, aparecimento de resisténcia e até
um verdadeiro impacto clinico. As implicagdes financeiras
em potencial foram exploradas no estudo de Shorr e col.?
onde os autores relataram que a implementagcédo de ca-
teteres recobertos por antibiéticos para prevenir BAC de-
veria ser custo-efetivo e levar a economias significativas.
Contudo estes resultados nao podem ser extrapolados a
outros ambientes, pois dados regionais nao estéao dispo-
niveis na maioria dos paises. Além disso, os resultados
de estudo clinico aleatério feito na Espanha levantaram
questdes sobre a importancia clinica de cateteres reco-
bertos por antibiéticos quando ndo conseguiram mostrar
reducdo significativa na BAC, somente reduzir as taxas
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de colonizagcdo. O aparecimento de resisténcia é outra
importante preocupacao e os dados continuam conflitan-
tes sobre a questdo. O presente estudo foi desenhado
para um ensaio piloto para comparar taxas de coloniza-
céo e BAC entre cateteres recobertos e ndo recobertos
por antibiético, numa populagdo de pacientes graves,
com o objetivo de desenvolver um estudo clinico aleaté-
rio de grande porte, visando esclarecer questdes sobre
desfecho clinico e custo-efetividade da implementacéo
dessa tecnologia em nossa realidade. As taxas de colo-
nizagdo aceitas por alguns autores como indicadores do
risco de BAC, foram mais baixas no grupo recoberto com
antibiético. A incidéncia de BAC nao foi diferente entre
0s grupos estudados, mas nosso estudo nao tinha poder
estatistico suficiente para exibir tais diferencas. Houve
sete casos de BAC e um total de 20 cateteres colonizado
durante o estudo,. Apesar do pequeno nimero absoluto,
0s Unicos dois casos de BAC no grupo recoberto por RM
foram causados por Candida tropicalis e aconteceram no
mesmo paciente.

Ainda, por causa do pequeno tamanho da amostra houve
poucos desequilibrios entre os grupos estudados, incluin-
do mais pacientes com cateter recoberto no bragco, com
outro acesso profundo intravascular concomitante ao ca-
teter em estudo; isto pode ter produzido um viés contra a
eficacia dos cateteres recobertos. Os dois grupos tinham
cateteres colonizados por bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, com Estafilococos coagulase-negativa
colonizando dois cateteres recobertos RM. Estes resul-
tados induzem a preocupacdes sobre o aparecimento de
BAC causados por cepas de leveduras e o papel protetor
do cateter RM contra bactérias Gram-positivas. Ha algu-
mas limitagdes no presente estudo, tais como: (1) a prin-
cipal limitagdo é o tamanho reduzido da amostra; (2) as
culturas das pontas do cateteres ndo foram submetidas
ao método de sonicagéo; (3) as bactérias responsaveis
pela BAC nio foram submetidas a eletroforese com pulso
de campo; (4) permissao para usar mais de um cateter
de estudo por paciente, mesmo se nao fosse ao mesmo
tempo; (5) e nenhuma estimativa das economias de custo
com uso de um cateter recobertos por antibiético.
Finalmente, como este foi um estudo clinico piloto de
pequeno porte, ndo teve poder estatistico para acessar
diferencgas significativas nos resultados clinicos. Todavia,
como ainda ndo houve relatos de estudos brasileiros an-
teriores para calcular a taxa de colonizagdo e BAC em
cateteres recobertos versus cateteres recobertos por
antimicrobianos, os resultados deste ensaio piloto vao
permitir que seja desenhado um estudo clinico aleatério,
multicéntrico, prospectivo em UTI brasileiras para confir-
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mar a eficacia clinica e estimar a redug¢éo no custo asso-
ciada ao uso de cateteres endovasculares recobertos por

antibidticos.
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