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RESUMO

Introducio: Os cateteres venosos centrais (CVC) para hemodialise (HD) utilizados como
acesso vascular podem ser de curta permanéncia (CCP) ou tunelizados (CT) e o uso desses
dispositivos vem aumentando com o decorrer do tempo. A bacteremia e a disfuncao sdo
complicagdes relacionadas com o uso e podem impactar na morbidade e mortalidade. Objetivo:
Comparar as taxas de infec¢do e disfungdo entre os CCP e CT por um periodo minimo de 180
dias apds o implante e sobrevida dos pacientes em um periodo de 90 dias. Método: Coorte
retrospectiva para avaliagdo de CVC implantados entre janeiro de 2011 e dezembro de 2020
em um hospital tercidrio. Foram incluidos os CVC implantados em pacientes com doenga renal
cronica estagio final e excluidos pacientes com injaria renal aguda, com durag¢ao de uso menor
a 3 (trés) sessdes de HD e pacientes que evoluiram com dbito até uma semana poés implante.
Foram avaliadas as taxas de bacteremia ¢ disfun¢do, sobrevida livre de bacteremia e de
disfuncdo. Realizada analise multivariada por um modelo de regressao de risco proporcionais
de Cox para sobrevida dos pacientes em 90 dias. Resultados: Foram analisados 670 cateteres
no periodo, implantados em 287 pacientes, sendo 422 CCP (63%) e 248 CT (37%). O sitio de
implante mais comum foi a veia jugular interna direita (VJID) em 46% dos CCP e 31.5% dos
CT (p < 0,001). As taxas de bacteremia confirmada por 1000 cateter-dias foram de 1,19 para
CCP ¢ 0,20 para CT (p < 0,0001). As taxas de bacteremia confirmada ou suspeita foram de 2,27
e 0,37 por 1000 cateter-dias para CCP e CT, respectivamente (p < 0,0001). As taxas de
disfuncdo foram de 3,96 e 0,86 para CCP E CT, respectivamente (p < 0,0001). A sobrevida do
paciente em 90 dias foi maior no grupo CT em relacao ao CCP (96,8% vs 89,1%; p < 0,0001).
Idade (RR 1,033: 1C95% 1,009-1,057), albumina (RR 0,278: 1C95% 0,154-0,505) e uso de CCP
(RR 2,807: 1C95% 1,048-7,521) foram as unicas variaveis que influenciaram a mortalidade em
90 dias apos implante. Conclusdo: Encontramos menores taxas de bacteremia e disfuncdo para
os CT além de demonstrar que o uso de CCP influencia na mortalidade dos pacientes.

Palavras-chave: Doenca Renal Cronica; Hemodialise; Acesso Vascular.



ABSTRACT

Introduction: Central venous catheters (CVC) for hemodialysis (HD) used as vascular access
can be short-term (STC) or tunneled (TC) and the use of these devices has increased over time.
Bacteremia and dysfunction are use-related complications and can impact morbidity and
mortality. Objective: To compare infection and dysfunction rates between STC and TC for a
minimum period of 180 days and patient survival in a period of 90 days. Method: Retrospective
cohort to evaluate CVC implanted between January 2011 to December 2020 in a tertiary
hospital. CVCs implanted in patients with end-stage chronic kidney disease were included and
patients with acute kidney injury, with duration of use of less than 3 (three) HD sessions and
patients who died up to one week after implantation were excluded. The rates of bacteremia
and dysfunction, bacteremia-free and dysfunction-free survival were evaluated. Multivariate
analysis was performed using a Cox proportional hazards regression model for patient survival
at 90 days. Results: 670 catheters were analyzed in the period, implanted in 287 patients, being
422 STC (63%) and 248 TC (37%). The most common implant site was the right internal
jugular vein (RIJV) in 46% of STC and 31.5% of TC (p < 0.001). The rates of confirmed
bacteremia per 1000 catheter-days were 1.19 for STC and 0.20 for TC (p < 0.0001). The rates
of confirmed or suspected bacteremia were 2.27 and 0.37 per 1000 catheter-days for STC and
TC, respectively (p < 0.0001). Dysfunction rates were 3.96 and 0.86 for STC and TC,
respectively (p < 0.0001). Patient survival at 90 days was higher in the TC group than in the
STC group (96.8% vs 89.1%; p <0.0001). Age (RR 1.033: 95% CI 1.009-1.057), albumin (RR
0.278: 95% CI 0.154-0.505) and use of STC (RR 2.807: 95% CI 1.048-7.521) were the only
variables that influenced the mortality at 90 days after implantation. Conclusion: We found
lower rates of bacteremia and dysfunction for TC. In addition, the use of STC influences patient
mortality.

Keywords: Chronic Kidney Disease; Hemodialysis; Vascular Access.
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1 INTRODUCAO

A Doenca Renal Crénica (DRC) ¢ a perda permanente da fungao dos rins (MARINHO
et al., 2017). A funcao renal (FR) ¢ avaliada pela taxa de filtracao glomerular, e quando esta
atinge valores inferiores a 15 ml/min/1,73m? ha necessidade de terapia renal substitutiva
(BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAIN, 2010).

De acordo com o Censo Brasileiro de Didlise, a hemodialise (HD) continua sendo o
método de depuragdo renal predominante, adotado atualmente para 92% dos pacientes com
doenga renal em estadio terminal em 2018 (aumento de 3% em relagdo a 2009). Com relagdo
ao acesso vascular para HD, o nimero de pacientes em uso de cateter de longa permanéncia
mais do que dobrou em relagao a 2013, com redugdo do nimero de proteses e estabilidade do
nimero de pacientes com cateteres de curta permanéncia (DIEGO et al., 2020). Tal fato pode
estar associado a maior dificuldade de disponibilidade de cirurgido vascular para confec¢do de
fistulas arteriovenosas (FAV), visto que a maioria das clinicas sdo financiadas
predominantemente pelo SUS (DIEGO et al., 2020).

O uso de cateter venoso central (CVC) como acesso para HD estd relacionada com
aumento de todas as causas de mortalidade, quando comparados com o uso de fistula
arteriovenosa (MALAS et al., 2015; OCAK et al., 2011; YEH; CHIU; LAI 2019). Além disso,
os custos financeiros anuais de pacientes que iniciam HD via CVC siao maiores, quando
comparados com aqueles que iniciam a HD através de FAV (AL-BALAS et al., 2017). Algumas
complicacdes podem estar relacionadas com a presenca do CVC, entre elas as infecgdes
(SANTORO et al., 2014) e disfungao do dispositivo (LOK et al., 2020). A disfuncdo pode
implicar em redugdo da eficacia da HD (LOK et al., 2020), enquanto as infecgdes relacionadas
a0 cateter sdo responsaveis por altas taxas de hospitalizagio e mortalidade (BOHLKE;
ULIANO; BARCELLOS, 2015), especialmente aquelas que evoluem com bacteremia
(GROTHE et al., 2010).

As taxas de bacteremia ou disfuncdo de cateteres venosos centrais € melhor expressa
através da andlise de sobrevida do cateter, ou seja, por 1000 cateter-dias. A sobrevida constitui
uma variavel que relaciona tempo e evento: ela mede o tempo entre o inicio da observagao até
a ocorréncia de um evento. (FERREIRA; PATINO, 2016). Sendo assim, a analise da sobrevida
¢ importante quando o tempo entre exposicao e evento ¢ de interesse clinico. (FERREIRA;

PATINO, 2016).
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Os cateteres tunelizados apresentaram em estudos prévios menores taxas de bacteremia
quando comparados com os cateteres de curta permanéncia. Unver ef al. (2006) relataram uma
frequéncia de bacteremia em cateteres de curta permanéncia de 9,80 episddios por 1000 cateter-
dias (UNVER et al., 2006). Ja no estudo de Solomon et al. (2010), a taxa de bacteremia para
cateteres tunelizados foi de 2,4 episodios por 1000 cateter-dias (SOLOMON et al., 2010). Da
mesma forma, até o momento, as taxas de disfuncdo sao menores nos cateteres tunelizados. Um
estudo mostrou que uma taxa de disfuncao de 7,2 eventos por 1000 cateter-dias para cateteres
de curta permanéncia e 0,7 eventos por 1000 cateter-dias para cateteres tunelizados (WEIJMER
et al., 2005).

Devido aos altos indices de morbidade e mortalidade relacionados com a bacteremia e
a disfuncdo de cateteres para HD, decidimos realizar em um centro de Nefrologia de Maceio-
AL, um estudo comparativo das taxas de bacteremia e disfuncdo entre cateteres de curta
permanéncia e tunelizados, além do impacto na mortalidade. Esta andlise permite o
desenvolvimento de uma melhor estratégia para abordagem de bacteremia e disfungao
relacionadas ao cateter de hemodialise, o que possibilitaria uma redugdo de hospitalizagdes e

mortalidade.

11



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Comparar as taxas de bacteremia e disfungdo entre os cateteres de curta permanéncia e

tunelizados para hemodialise em um centro de hemodidlise.

2.2 Objetivos Especificos

Analisar a interferéncia de variaveis clinicas na mortalidade, nos primeiros 90 dias de

uso do cateter:

Investigar o perfil bacteriologico das infecgoes.

Idade;

Diagnéstico de Diabetes mellitus;
Tempo de hemodialise;

Tipo de cateter;

Veia de implante do cateter;
Presenga de bacteremia;

Presenga de disfungdo; n

Niveis séricos de hemoglobina;
Niveis séricos de albumina;

Kt/V ap6s implante do cateter.

12



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Fungao Renal

Os rins sdo 0rgaos responsaveis pela eliminacao de toxinas urémicas através da urina e
pela regulacdo de diversos sistemas corporais, como volume intra e extra celular, estado
acidobasico, metabolismo do célcio, fosforo e eritropoiese (GUEUTIN; DERAY; ISNARD-
BAGNIS, 2012). A Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) ¢ utilizada para mensurar a fungao
renal (MUSSO et al., 2016). Esta mensuracao pode ser realizada através da taxa de filtragdo
glomerular estimada (TFGe) ou da taxa de filtracdo glomerular mensurada (TFGm)
(DELANAYE et al., 2012). A TFGe ¢ baseada na creatinina sérica (STEVENS; LEVEY, 2009)
e pode ser calculada através de equagdes, como a Chronic Kidney Disease Epidemiology
(CKD-EPI) (INKER et al., 2012). J& a TFGm ¢ realizada através da depuracdo urinéria de
marcadores exdgenos como inulina e iotalamato e a depuragdo plasmatica de iohexol, as quais
ndo apresentam grande disponibilidade na pratica clinica (STEVENS; LEVEY, 2009). Estudos
recentes apontam como valores considerados normais da TFG entre 100 e 110 ml/min/1,73m?,
porém algumas variaveis como a idade e o sexo podem interferir no valor encontrado

(DELANAYE etal., 2012).

3.2 Doenga Renal Cronica: Defini¢do e Epidemiologia

Doenga Renal Cronica (DRC) ¢ uma sindrome clinica caracterizada pela alteracao
irreversivel da estrutura e/ou fungao dos rins (AMMIRATI, 2020). Sua definigdo ¢ baseada na
presenca de dano renal ou reducao da fun¢do renal (Taxa de Filtragdo Glomerular [TFG] < 60
ml/min/1,73m?) por trés meses ou mais (LEVEY; CORESH, 2012).

A DRC esté associada a altas taxas de morbidade e mortalidade, fato que causa um
grande impacto socioecondmico, tornando a DRC, um desafio de satde publica em ambito
mundial (DE AGUIAR et al., 2020). E uma condigo das mais prevalentes nos pacientes idosos
(BASTOS; OLIVEIRA; KIRSZTAIN, 2011), e suas principais causas sao Diabetes mellitus
(DM) e Hipertensio Arterial Sistémica (HAS) (ROMAO JUNIOR, 2004)

A nefropatia diabética (ND) ¢ uma complica¢do microvascular causada pelo diabetes, a
qual implica em hiperfiltracdo glomerular e albumintria (LETELIER et al., 2017). As lesdes

iniciais consistem em espessamento da membrana basal glomerular, expansao mesangial e
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acumulo hialino nas arteriolas, as quais podem evoluir para a expansdo nodular mesangial,
perda podocitaria e glomeruloesclerose (QI et al., 2017).

A hipertensao arterial sistémica (HAS) também ¢ um fator de risco conhecido para a
ocorréncia de DRC (CONTI et al., 2019). A pressao arterial elevada implica em dano mecanico
glomerular, o que leva a nefroesclerose hipertensiva, condi¢ao caracterizada por esclerose do
glomérulo, dano podocitario e fibrose tubulointersticial (COSTANTINO et al., 2021).

No Brasil, a principal causa de DRC ¢ a nefrosclerose hipertensiva, e em segundo lugar,
a nefropatia diabética, o que difere dos EUA e da maioria dos paises da américa latina, onde o

diabetes mellitus € a principal causa de doenca renal cronica (DIEGO et al., 2020).

3.3 Complicagdes da Doenca Renal Cronica

Os principais desfechos em pacientes com DRC sdo as suas complicagdes decorrentes
da perda funcional renal, como a anemia e¢ a doenga mineral 6ssea (DMO) (BASTOS;
BREGMAN; KIRSZTAIJN, 2010). Além disso, pacientes portadores de doenga renal cronica
(DRC) carregam consigo um enorme risco de mortalidade precoce, especialmente de causas
cardiovasculares, o que frequentemente se manifesta com eventos cardiovasculares mesmo
antes que se desenvolva doenca renal em estagio final de evolugdo (BUCHARLES et al., 2010).

Dentre as complicacoes da DRC, a anemia (definida como niveis séricos de
hemoglobina < 12g/dL. em mulheres ¢ < 13 g/dL. em homens), ¢ altamente prevalente em
estagios avancados da doenca (HAZIN, 2020). A fisiopatologia da anemia da DRC ¢
multifatorial e esta associada com a redugao da produgao de eritropoetina pelo rim, deficiéncia
de ferro (decorrente das perdas sanguineas e da reducdo da absorcdo intestinal), inflamagao
sistémica, toxinas urémicas e reducdo da meia vida dos eritrocitos (PORTOLES et al., 2021).
Complicagdes da anemia envolvem piora da func¢ao cardiaca, hipoxia tecidual, letargia, reducao
da cognicdo e da atividade mental (DOWLING, 2007), além de dispneia, fadiga e aumento da
mortalidade (HAZIN, 2020).

3.4 Doenga Renal Cronica em Estagio Final e Hemodialise
Quando a TFG ¢ menor que 15 ml/min/1,73m?, a fungdo do rim ndo ¢ capaz de manter
a vida por muito tempo (WEBSTER et al., 2017). Quando a DRC progride para esta fase, a qual

denominamos de doenca renal cronica em estagio final, € necessaria a terapia de substitui¢ao
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renal (TSR), como a hemodidlise ou o transplante renal para prolongar a vida e reverter os
sintomas urémicos (AGARWAL, 2016).

A hemodialise (HD) baseia-se na difusdo de moléculas em solucdao através de uma
membrana semipermeavel devido a um gradiente de concentragdo eletroquimica e de pressao
hidraulica (LUO; FAN; WANG, 2020). O objetivo principal da HD ¢ restaurar a composi¢ao
dos fluidos intracelular e extracelular, o qual ¢ realizado pelo transporte de solutos do sangue
para a solucdo de dialise e da solugdo de dialise para o sangue (HIMMELFARB; IKIZLER,
2010).

No Brasil, a maioria dos pacientes que necessita de TRS realiza HD como modalidade
terapéutica para DRC em estagio final (DAS NEVES JUNIOR et al., 2013). A maior parte dos
pacientes em didlise no nosso pais € do sexo masculino e encontra-se na faixa etaria entre 45-
64 anos, o que pode ser explicado pelo aumento da expectativa de vida da populagdo em geral,
além do aprimoramento progressivo das técnicas dialiticas e medicagdes de suporte as
complica¢des da doenga renal cronica terminal, permitindo também maior longevidade aos

pacientes (DIEGO et al., 2020).

3.5 Acesso Vascular para Hemodialise
Para que a HD seja realizada, € preciso que os pacientes possuam um acesso vascular
para hemodialise (DAS NEVES JUNIOR et al., 2013). A longevidade na HD ¢ diretamente
proporcional a qualidade da mesma, e esta, depende da confiabilidade e integridade do acesso
vascular (LOK et al.,, 2020). Existem trés principais tipos de acesso vascular: fistula
arteriovenosa nativa (FAV), protese arteriovenosa (PAV) e cateter venoso central (CVC)

(SANTORO et al., 2014).

3.5.1 Fistula Arteriovenosa

A fistula arteriovenosa ¢ uma anastomose de uma artéria com uma veia através de uma
técnica cirurgica, com o objetivo de arterializar um leito venoso para se conseguir um fluxo de
sangue maior que 300 ml/min através da puncio da mesma (FRANCO PEREZ; RODRIGUEZ
HUNG; TELEMAQUE, 2015). A FAV ¢ a primeira escolha para acesso vascular para HD
cronica, ja que possui baixa incidéncia de complicagdes e excelentes taxas de paténcia no longo

prazo (REMUZZI; BOZZETTO, 2017).
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3.5.2 Enxerto Arteriovenoso

O enxerto arteriovenoso (EAV), que consiste na interposi¢do de uma protese vascular
artificial entre uma artéria e a circulagdo venosa, pode ser utilizada como acesso vascular para
hemodialise em caso de falha ou impossibilidade de criacio da FAV (BACHLEDA et al.,
2015). Trata-se de uma opg¢ao para evitar a exposicao do paciente aos riscos inerentes de um
acesso venoso central (AGARWAL et al., 2019). Porém a sobrevida funcional da PAV ¢ baixa
quando comparada a da FAV, devido a maior probabilidade de ocorréncia de infeccdo e

trombose (HALBERT et al., 2020).

3.5.3 Cateter Venoso Central
Os cateteres venosos centrais (CVC) sdo indicados nos casos de hemodiélise de urgéncia

ou, na hemodidlise cronica, nos casos em que nao € possivel a realizacdo de FAV (DAS NEVES

JUNIOR et al., 2013) ou que esta esteja disfuncionante (SANTORO et al., 2014).

3.6 Tipos de Cateteres Venosos Centrais

Os CVCs podem ser de dois tipos: de curta permanéncia (nao tunelizados) (Figura 1) e
tunelizados (Figura 2) (BREAM, 2016). Os cateteres de curta permanéncia nao apresentam cuff
e sdo usados primariamente na injdria renal aguda ou por um curto periodo de tempo em
pacientes em DRC dialitica (BEECHAM; AEDDULA, 2022). J4 os cateteres tunelizados
apresentam um cuff posicionado ha 2 cm do orificio de saida, o qual ajuda a formar um tunel
subcutaneo de tecido fibroso, permitindo assim a ancoragem do cateter e prevencao de migracao
bacteriana (GALLIENI et al., 2014). Desta forma, esses podem ser usados por um tempo
prolongado, ndo existindo um tempo maximo de uso destes dispositivos, desde que sejam

avaliados quanto a integridade do mesmo (LOK et al., 2020).
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Figura 1. Cateter de hemodialise de curta permanéncia. Imagem disponivel em
https://www.biocompany.com.br/produto/kit-cateter-duplo-lumen-reto-modelo-b-115-fr-x-15-cm/

Figura 2. Cateter de hemodialise tunelizado. Imagem disponivel em
https://www.biocompany.com.br/produto/kit-cateter-longa-permanencia-tipo-permcath-12e5-fr-x-28-
cm/

3.7 Sitio de Implante de Cateteres Venosos Centrais
O sitio de primeira escolha para implante do CVC ¢ a veia jugular interna direita (VJID),
pois esta oferece um acesso direto até a veia cava superior ou o atrio direito, sendo desta forma,
a opgao relativamente mais segura (LES; WANKOWICZ, 2013). Em seguida, a jugular interna

esquerda aparece como o proximo sitio de escolha. Segundo o Kidney Disease Outcomes
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Quality Initiative (KDOQI) de 2020, as jugulares externas se tornaram uma opg¢ao ap6s uso de
jugulares internas, visto os riscos e complicagdes de cateteres nas veias femorais e subclavias..

A veia femoral (VF) corresponde a terceira escolha para implante do CVC, e apesar de
apresentar um baixo risco de sangramento durante o implante, sua utilizagdo implica em um
risco consideravel de infeccdo e trombose, além da baixa performance quando o paciente
encontra-se na posi¢ao sentada (SANTORO et al., 2014). Em casos de pacientes que necessitam
de didlise em carater de urgéncia, sem indicacao de transplante renal e quando o uso do cateter
for inferior hd um més, € aceitavel que o primeiro sitio de implante do CVC seja na veia femoral,
com a finalidade de preservar os vasos nas extremidades superiores para a confec¢do de FAV
(LOK et al., 2020).

O sitio de quarta escolha para implante do CVC ¢ a veia subclavia (VSC), j& que esta
oferece um alto risco de trombose deste vaso (LES; WANKOWICZ, 2013), além do alto risco

de sangramento e pneumotodrax durante a inser¢do (SANTORO et al., 2014).

3.8 Complicacdes dos Cateteres Venosos Centrais
Possiveis complicagdes podem estar relacionadas com o implante do CVC, como
hematoma local, puncdo da artéria cardtida, pneumotorax, irritacdo do plexo braquial,
hemotdrax, hematoma laringeo, paralisia de cordas vocais, laceragdo venosa, arritmia,
perfuracdo ou tamponamento cardiaco e morte (MARTINS MARROCOS et al., 2018). Ja a
permanéncia do cateter pode levar principalmente a infecc¢do, disfungdo, trombose e estenose

venosa (BREAM, 2016).

3.8.1 Disfungao

A manutencdo da paténcia do CVC ¢ um dos principais parametros para que haja um
fluxo sanguineo adequado e consequentemente uma terapia dialitica de qualidade. (MASUD et
al., 2018). A disfungdo do CVC ¢ uma complicacdo comum e esta associada com adequagdo
reduzida, aumento do risco de infec¢do da corrente sanguinea relacionada ao cateter e
mortalidade (LOK et al., 2020). Segundo KDOQI, disfungdo do CVC para hemodidlise consiste
na falha para manter o fluxo extracorporal requerido para uma adequada hemodialise (LOK et
al., 2020). Frequentemente, a disfuncdo do cateter de hemodidlise ¢ definida se o fluxo

extracorpéreo oferecido pelo dispositivo ¢ menor que 300 ml/min (GRIFFITHS et al., 2011).
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As causas de disfungdo do cateter incluem mau posicionamento do cateter, infec¢do,
acumulo de trombo e crescimento de bainha de fibrina no limen (SELCUK; ARIKAN;
BAYRAKTAR, 2021). O contato do cateter contra a parede vascular implica em
turbilhonamento do fluxo sanguineo e lesao endotelial, com consequente desencadeamento de
processo inflamatorio local, actimulo de fibrina e trombogénese (GUNAWANSA;
SUDUSINGHE; WIJAYARATNE, 2018). Tanto a obstrugdo por trombo como a presenca de
bainha de fibrina oferecem uma interface para aderéncia e colonizagao de patégenos, além de
apresentarem relagao com lesdes vasculares, fluxo sanguineo baixo e alteracdo da coagulagao
do paciente (CHAN, 2008).

Um estudo realizado por Griffiths et al. (2011) mostrou que quase dois ter¢os dos
pacientes em hemodialise por CVC apresentaram ao menos uma sessdo de hemodialise com

um fluxo de sangue < 300 ml/min durante o seguimento.

3.8.2 Infecgao

Pacientes portadores de DRC em hemodidlise através de CVC apresentam um alto risco
de infeccdo (GOLESTANEH; MOKRZYCKI, 2018), j4 que os mesmos apresentam
mecanismos de defesa debilitados, atribuidos a comorbidades e ma nutricio (GROTHE et al.,
2010). Desta forma, as infec¢des relacionadas ao cateter sdo responsaveis por altas taxas de
hospitalizagao e mortalidade (FISHER et al., 2020).

Uma variedade de mecanismos tem sido proposta, com a finalidade de se determinar a
fonte de micro-organismos que colonizam os CVCs e levam a infecgdo, entre eles, a pele do
paciente ao redor do sitio da insercdo, seguida da colonizacdo da insercdo do cateter,
colonizagdo do cateter por disseminacdo hematogénica proveniente de outro sitio e/ou
contaminagdo do liquido de infusdo (GROTHE et al., 2010). Além disso, pode ocorrer a
contamina¢do do cateter no momento de sua inser¢do, como resultado de falha na técnica
séptica (SAMAHA; CLARK, 2019), e contaminagdo durante subsequentes manipulagdes do
cateter pela equipe de enfermagem e pelos proprios pacientes (FISHER et al., 2020). O tempo
de uso do cateter e o diagnostico de diabetes mellitus tém sido descritos como os principais
fatores relacionados a infec¢do em pacientes em HD (SAHLI; FEIDJEL; LAALAOUI, 2017).

Do ponto de vista epidemioldgico, os cocos gram-positivos tem emergido como os
principais agentes responsaveis pelas infecgoes em CVCs , destacando-se o Staphylococcus

aureus ¢ os estafilococos coagulase-negativo (KUMBAR; YEE, 2019). Os estafilococos
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coagulase-negativos, frequentemente isolados em hemoculturas, sdo clinicamente significantes
em menos de 15% dos casos, ja que fazem parte da microbiota da pele, apresentam uma
viruléncia relativamente baixa e s3o considerados contaminantes de hemoculturas
(ESMANHOTO et al.,, 2013). Dentre os pacientes em hemodialise com infeccdo por
estafilococos, aqueles infectados por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
apresentam internagdes mais longas, com custos mais elevados, € possuem maior mortalidade
em trés meses, quando comparados com os pacientes portadores de infec¢do por
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (MSSA) (CUERVO et al., 2015). Ja as infecgdes
por gram-negativos na populacdo hemodialitica, apesar de menos frequentes, estdo associadas
a multiplas comorbidades, diagnéstico de nefropatia diabética, ¢ maior morbidade e
mortalidade (MURRAY et al., 2015).

A infecgdo relacionada ao CVC pode ser localizada ou sistémica, sendo que a primeira
acomete o sitio de inser¢ao ou o tunel subcutaneo, no caso de cateteres tunelizados (SANTORO
et al., 2014). Segundo KDOQI, a infeccdo do sitio de saida consiste em hiperemia,
endurecimento e/ou sensibilidade a menos de 2 cm do sitio de saida do cateter. Ja a infeccao do
tunel subcutaneo esta relacionada com sensibilidade, endurecimento e hiperemia, em topografia
do tinel subcutaneo do cateter de longa permanéncia (LOK et al., 2020).

A bacteremia ¢ uma complicacdo infecciosa comum e grave, as quais contribuem para
aumento de hospitalizagdao, mobimortalidade e custos financeiros (BRUNELLI et al., 2018). De
acordo com o KDOQI, bacteremia consiste na associagdo de manifestagdes clinicas, a0 menos
uma hemocultura periférica positiva e uma cultura de segmento do cateter quantitativa > 10?
unidades formadoras de colonias (UFC) ou semiquantitativa > 15 UFC. O mesmo
microorganismo deve ser isolado da cultura do segmento do cateter e da hemocultura periférica
e ndo deve haver outra fonte de infeccdo aparente (LOK et al., 2020). Ja de acordo com a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), infec¢do do acesso vascular em paciente
portador de DRC submetido a hemodiélise consiste em saida de secrecdo purulenta no sitio do
acesso ou hiperemia, dor e edema no sitio do acesso vascular, com hemocultura negativa ou
ndo colhida. Por sua vez, a bacteremia associada ao acesso vascular ocorre quando o paciente
portador de DRC em hemodidlise apresenta uma hemocultura positiva e pelo menos um dos
sintomas a seguir: febre > 38°C, calafrios, tremores, oliguria ou hipotensdo, desde que nao
existam sinais e sintomas de infec¢do relacionadas a outros sitios (pneumonia, infec¢do urindria,

dentre outras) (ANVISA, 2019).
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Unver et al. (2006) relataram uma frequéncia de bacteremia de curta permanéncia de
23,9% ou 9,8 episddios por 1000 cateter-dias, sendo o Staphylococcus aureus coagulase
negativo o patogeno mais isolado. Em relagdo aos cateteres tunelizados, a taxa de bacteremia
variou entre 1,6 a 5,5 episodios por 1000 cateter-dias (BEATHARD; URBANES, 2008). Os
microrganismos gram positivos sdo responsaveis pela maioria dos casos de infeccdo dos
cateteres tunelizados, e 40 a 81% das infec¢des sdo causadas por Staphylococcus aureus
(BEATHARD; URBANES, 2008).

A abordagem da infec¢ao relacionada com o cateter de hemodidlise deve ser
individualizada e baseada nas condigdes clinicas do paciente ¢ do acesso vascular (LOK et al.,
2020). Opgdes para o manejo incluem antibioticoterapia topica ou sistémica, troca ou
manutencio do CVC infectado e lockterapia com antibidtico (BOHLKE; ULIANO;
BARCELLOS, 2015).

3.9 Adequacao da Hemodialise

A adequacao ou qualidade da dialise ¢ um preditor de mortalidade em pacientes em HD,
j& que evidéncias sugerem que quando hé tratamento hemodialitico suficientemente eficaz, ha
menor mortalidade em pacientes com doenca renal (BARZEGAR et al., 2016).

O célculo do Kt/V € um método aceito para determinar a adequagdo da HD, onde o (K)
¢ a depuracgdo de ureia do dialisador, multiplicada pelo tempo de tratamento (t) e dividido pelo
volume de distribuicdo de ureia do paciente (V). O K depende do tamanho do dialisador, da
taxa de fluxo de sangue e do fluxo da solugdo de hemodialise. O t normalmente fica entre 3 e 4
horas (180-240 min por sessdo de didlise), mas pode ser ajustado. O volume de distribuicao de
ureia do paciente (V) € de aproximadamente, 55% do seu peso corporal (BREITSAMETER;
FIGUEIREDO; KOCHHANN, 2012). Segundo a portaria n° 1.675, de 7 de junho de 2018, o
Ministério da Saude recomenda que o Kt/V do paciente portador de DRC em HD seja maior

que 1,3 (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

3.10 Morbimortalidade dos Pacientes em Hemodialise
Apesar do continuo progresso na terapia de hemodidlise, a taxa de mortalidade de
pacientes submetidos a dialise de manutengao ¢ inaceitavelmente alta (MA; ZHAO, 2017). No
Brasil, o nimero absoluto estimado de dbitos na ultima década aumentou, passando de 13.235,

17.944 a 25.986 em 2008, 2013 e 2018, respectivamente (DIEGO et al., 2020). A taxa de
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mortalidade bruta estimada também apresentou aumento, de 17,1% em 2009 para 19,5% em
2018 (DIEGO et al., 2020).

Viérios fatores sdo associados com a alta prevaléncia de mortalidade, se destacando a
doenca cardiovascular (AHMADMEHRABI; TANG, 2018), anemia, inflamagao,
hipoalbuminemia (ANTUNES et al., 2016) e baixa dose de hemodialise, quantificada através
do Kt/V (WINTER et al., 2016). A diminui¢do da concentragdo da albumina pode representar
uma ingestdo inadequada de nutrientes, sendo também um indicador de desnutri¢ao
(ANTUNES et al., 2016). A desnutri¢ao proteica nesses pacientes também pode ser decorrente
ao aumento da inflamacdo e realizagdo de HD por tempo prolongado (YU et al., 2020). A
presenca de hipoalbuminemia tem sido associada a um aumento no risco de morbidade e
mortalidade em pacientes submetidos a hemodialise (KALANTAR-ZADEH et al., 2021). Um
estudo demonstrou que a sobrevida foi significativamente maior para os pacientes que
apresentaram valores > 3,5 g/dL, principalmente no primeiro ano de tratamento hemodialitico,
confirmando que a hipoalbuminemia no inicio da hemodialise ¢ forte preditor de mortalidade
(TEIXEIRA et al., 2015).

O uso de cateter venoso central como acesso para hemodidlise estd relacionada com
aumento de todas as causas de mortalidade, quando comparados com o uso de fistula
arteriovenosa (OCAK et al., 2011). Ocak et al. (2011) demonstraram um aumento de 54% na
mortalidade em pacientes idosos usuarios de cateter quando comparados com usudrios de FAV.
A infec¢do do acesso vascular estd relacionada com longos periodos de internacdo hospitalar
(GROTHE et al., 2010) e mortalidade (SANTORO et al., 2014), principalmente quando
relacionada com bacteremia (GROTHE et al., 2010). Por sua vez, a disfun¢do implica em
efeitos deletérios na eficiéncia da hemodialise e consequentemente nos desfechos do paciente
(CHAN, 2008), podendo, por sua vez, aumentar as taxas de hospitalizacdo (GRIFFITHS et al.,
2012) e na mortalidade (LOK et al., 2020).
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva que tem como objetivo avaliar cateteres
venosos centrais para hemodidlise ambulatorial implantados de 01/01/2011 a 31/12/2020 no

Instituto de Nefrologia Ribamar Vaz da Santa Casa de Maceid.

4.1 Questdes éticas

A realizagio deste estudo foi autorizada pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) através
do parecer consubstanciado de N° 5.079.821, de 04 de novembro de 2021.

Como a coleta de dados implicou apenas na analise de prontudrios, ndo houve contato
com o paciente participante do estudo, até porque muitos dos pacientes que compdem a amostra
eram falecidos ou ndo eram mais acompanhados no Instituto de Nefrologia Ribamar Vaz da
Santa Casa de Maceio.

De toda forma, ¢ garantido o sigilo médico em relagdo a identificagdo, bem como os
dados contidos no prontuario dos pacientes. Apenas os pesquisadores tiveram acesso ao
prontudrio, e as informagdes pertinentes ao estudo serdo divulgadas apenas em ambiente
cientifico ¢ sem a identificagdo dos pacientes que compdem a amostra. Durante o
preenchimento da ficha de coleta de dados, as informacdes relacionadas com a identidade dos
pacientes foram transformadas em codigos alfanuméricos (iniciais € nimero de registro), os
quais serviram apenas para validar a individualidade da informacdo, e ainda, ndo foram
passiveis de analise estatistica.

O levantamento retrospectivo dos dados nao implicou no cuidado recebido pelo

paciente, além de ndo ter existido riscos fisicos ou biologicos, ja que o estudo foi observacional.

4.2 Critérios de Inclusao
Cateteres venosos centrais como acesso vascular para hemodialise implantados no
Instituto de Nefrologia Ribamar Vaz da Santa Casa de Macei0o, no periodo de 01/01/2011 a
31/12/2020, independentemente do sitio do implante. A escolha do tipo de cateter utilizado e o

sitio do implante foi a critério médico.

4.3 Critérios de Exclusdo
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Pacientes em hemodiélise devido a injuria renal aguda; cateteres para hemodialise com
duracdo menor a 3 (trés) sessdes de hemodialise; 6bito em até uma semana apos o implante do
cateter de hemodialise; paciente submetido a mudanca de método de substituicao renal (dialise
peritoneal e transplante renal) ou transferidos para outro servico de hemodialise em até uma

semana apos o implante do cateter de hemodialise.

4.4 Implante e Modelo do Cateter
Os cateteres de curta permanéncia foram implantados por um nefrologista do servigo
em sala especifica de pequenos procedimentos cirurgicos, ndo guiado por ultrassonografia,
enquanto que os cateteres tunelizados foram implantados por um cirurgido vascular guiados por
fluoroscopia. A defini¢do do sitio de implante e modelo de cateter foram definidos pelo médico
que realizaria o implante. O modelo de cateter de curta permanéncia utilizado foi Arrow®
(Teleflex). Ja os modelos dos cateteres tunelizados foram o Split Cath® (Medcomp),

Palindrome™ (Medtronic) e Equistream™ (BD).

4.5 Tratamento hemodialitico:

O namero de sessdes semanais de hemodialise e a duragdo de cada sessdo tinham como
objetivo uma boa adequagdo (Kt/V) e eram definidos pelo nefrologista responsavel pelo
paciente. Para evitar a coagulacdo do sangue durante a sessdo, era administrada heparina nao
fracionada na dose de 100 Ul/kg de peso via endovenosa, em bolus, exceto em pacientes que
apresentavam contraindicagdes a heparina (sangramento ativo, distirbio de coagulagao,
plaquetopenia e procedimento cirtrgico recente). Cada paciente teve seu peso seco definido
antes de cada sessdo de hemodialise, e para alcanca-lo, era definido um valor de ultrafiltragao
para a determinada sessdo de hemodidlise. Qualquer intercorréncia durante a sessdo era
comunicada ao nefrologista presente na unidade, para que o mesmo realizasse avaliacdo e

conduta.

4.6 Anélise de Prontuério
Foi realizada andlise de prontudrio com coleta dos seguintes dados relacionados aos
pacientes submetidos ao implante do acesso vascular: idade, diagnostico de diabetes mellitus,
tipo de cateter utilizado (curta permanéncia ou tunelizado), veia utilizada, tempo de uso do

cateter, tempo de hemodidlise em relacdo a data do implante, niveis séricos de hemoglobina e
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albumina com coleta mais préxima a data do implante do cateter, Kt/V apds implante do

cateter, motivo da retirada do cateter e ocorréncia de obito.

4.7 Acompanhamento dos Cateteres Venosos Centrais

Foram coletados dados referentes a evolu¢do dos cateteres venosos centrais quanto a
ocorréncia de infeccdo e/ou disfuncgdo. Todos os cateteres foram acompanhados apos a data do
implante até sua retirada. Em todas as sessdes de dialise o sitio de saida e o trajeto do tinel
subcutaneo eram avaliados pela equipe de enfermagem segundo protocolo da institui¢ao. Em
todas as sessOes eram realizadas troca do curativo com gaze estéril apds limpeza com
clorexidina alcoodlica 2%. Apos o término da sessdo de hemodidlise, os lumens dos cateteres
eram preenchidos com solugdo de heparina na concentracdo de 5000 Ui/ml. Nao houve

mudanga dos protocolos de cuidados com os cateteres durante o tempo do estudo.

4.8 Critérios de Infec¢ao

Para a defini¢do de infec¢do do acesso vascular, foram utilizados os critérios a seguir:

Bacteremia suspeita associada ao cateter: paciente com ao menos um dos sintomas a
seguir: febre > 38°C, calafrios, tremores, oliguria ou hipotensao, desde que ndo existam sinais
e sintomas de infec¢do relacionadas a outros sitios (pneumonia, infec¢do urindria, dentre
outras), com cultura negativa (hemocultura ou cultura de ponta do cateter), porém que
apresentou melhora clinica com a retirada do cateter e inicio da antibioticoterapia;

Bacteremia confirmada associada ao cateter: paciente com ao menos uma cultura
positiva (hemocultura ou cultura da ponta do cateter) e pelo menos um dos sintomas a seguir:
febre > 38°C, calafrios, tremores, oligiria ou hipotensdo, desde que ndo existam sinais €
sintomas de infec¢do relacionadas a outros sitios (pneumonia, infec¢ao urindria, dentre outras).

Apesar de infecao do 0stio de saida e do tunel ndo fazerem parte do desfecho primario,
estes desfechos foram avaliados e diagnosticados segundo os critérios do KDOQI (LOK et al.,
2020). Se o paciente com infecao de 6stio ou do tiinel apresentassem sintomas sist€émicos, eram
caracterizados como bacteremia.

Seguindo o protocolo do Instituto de Nefrologia Ribamar Vaz / Santa Casa de
Misericordia de Maceié com suspeita de bacteremia associada ao cateter de hemodidlise duas
amostras de sangue eram coletadas, fosse por via periférica, do circuito de hemodialise ou do

cateter, em frascos Bactec. Hemoculturas foram processadas através de um método
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automatizado de isolamento para microorganismos (Bactec 9240, Becton Dickinson). Até o ano
de 2017, eram realizadas culturas de segmento da ponta de cateter. Todos os cateteres com

infecg¢do suspeita ou confirmada sdo rotineiramente removidos na instituigao.

4.9 Critérios de Disfungao
No nosso servigo de hemodidlise, todos os cateteres que nao ofertavam fluxo de sangue
maior que 200 ml/min por mais de 2 (duas) sessdoes de hemodidlise foram considerados

disfuncionantes. Eles eram retirados € novo cateter era implantado.

4.10 Desfecho primario

Avaliar as taxas de bacteremia suspeitas e confirmadas por 1000 cateter-dias e sobrevida
livre de bacteremia entre os cateteres de curta permanéncia e tunelizados para hemodialise em
um periodo minimo de 180 dias. A sobrevida livre de bacteremia foi definida como o niamero
de dias do implante do cateter até a retirada por bacteremia. Infeccdo do ostio e do tinel que
ndo apresentaram critérios de bacteremia foram tratados e acompanhados para a analise de
sobrevida.

Avaliar as taxas de disfungdo ¢ sobrevida livre de disfuncao entre os cateteres de curta
permanéncia e tunelizados para hemodidlise em um periodo minimo de 180 dias. A sobrevida
livre de disfun¢do foi definida como o numero de dias do implante do cateter até a retirada por
disfuncao.

Os cateteres que apresentaram ao mesmo tempo bacteremia e disfun¢do foram

contabilizados no grupo de cateteres que evoluiram com bacteremia.

4.11 Desfechos Secundarios
Analisar se variaveis clinicas como idade, diagnostico de diabetes mellitus, tempo de
hemodialise, tipo de cateter, veia de implante do cateter, bacteremia, disfungao, niveis séricos
de hemoglobina e albumina com coleta mais proxima a data do implante do cateter e Kt/V apos
implante do cateter interferiam na sobrevida do paciente ja nos primeiros 90 dias de uso do
cateter.

Conhecer o perfil bacterioldgico das infecgdes na instituigao.

4.12 Analise estatistica
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A andlise estatistica foi realizada através do programa IBM SPSS® versdo 20.0. A
apresentacao dos dados foi realizada através de média = desvio padrao, mediana (1° e 3° quartis)
e taxas percentuais.

A comparagdo das variaveis de distribuicdo normal foi feita através do teste t de
Student, j4 as varidveis de distribui¢do ndo normal foram comparadas através do teste-U de
Mann-Whitney. O teste do Qui-quadrado foi utilizado para comparar as variaveis categoricas.

A andlise da taxa de disfungdo e bacteremia foi realizada por 1000 cateter-dias, a qual
corresponde ao numero de cateteres que apresentaram disfung¢ao ou bacteremia dividido pela
soma do tempo de duragdo de cada cateter, multiplicado por 1000.

Para a analise da sobrevida livre de bacteremia ¢ de disfuncao do cateter foi utilizada a
curva de sobrevida de Kaplan-Meier e o teste de log-rank. Para anélise da sobrevida do paciente
em 90 dias foi realizada uma andlise multivariada por meio do modelo de regressao de riscos
proporcionais de Cox e apresentados como razao de risco (RR) e intervalos de confianca 95%

(IC 95%). O valor de p foi considerado significativo quando < 0,05.
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5.1 PRODUTO 1

Bacteremia and mortality among patients with short-term and tunneled catheters for
hemodialysis

Carla Santos de Lima'
Flora Braga Vaz’

Rodrigo Peixoto Campos®

ABSTRACT

Introduction: Central venous catheters (CVCs) for hemodialysis (HD) can be short-term
catheters (STC) or tunneled catheters (TC). Bacteremia and dysfunction are complications that
can impact morbidity and mortality. We decided to compare the rates of bacteremia and
dysfunction between STC and TC and the survival of patient survival 90 days after catheter
insertion. Methods: Retrospective cohort to evaluate CVCs inserted between January 2011 and
December 2020 in a tertiary hospital. CVCs in patients with end-stage chronic kidney disease
were included. Patients with acute kidney injury, CVC that lasted less than three HD sessions,
and patients who died within one week after insertion were excluded. Bacteremia and
dysfunction rates, bacteremia-free survival, and dysfunction-free survival were investigated.
Multivariate analysis was performed using a Cox proportional hazards regression model for
patient survival at 90 days. Results: A total of 670 catheters were analyzed in 287 patients,
which were 422 STC (63%) and 248 TC (37%). The rates of confirmed bacteremia per 1,000
catheter-days were 1.19 for STC and 0.20 for TC (p < 0.0001). The rates of confirmed or
suspected bacteremia were 2.27 and 0.37 per 1,000 catheter-days for STC and TC, respectively
(p < 0.0001). The dysfunction rates were 3.96 and 0.86 for STC and TC, respectively (p <
0.0001). Patient survival at 90 days was higher in the TC group compared to the STC group
(96.8% vs 89.1%; p < 0.0001). Age in years (HR 1.033: 95% CI 1.009-1.057), albumin in g/dl
(HR 0.278: 95% CI 0.154-0.505) and use of STC (HR 2.807: 95% CI 1.048-7.521) were the
variables that influenced mortality 90 days after insertion. Conclusion: We found lower rates
of bacteremia and dysfunction for TC, in addition to demonstrating that the use of STC
influences patient mortality.

Keywords: Chronic Kidney Disease; Hemodialysis; Vascular Access.

INTRODUCTION

In Brazil, according to the Brazilian Dialysis Census, 23.6% of patients with
hemodialysis (HD) use central venous catheters (CVCs), 9.2% of short-term catheters (STC)
and 14.4% of tunneled catheters (TC) [1]. The use of CVC for HD access is associated with an
increase in all-cause mortality compared to the use of arteriovenous fistula (AVF) [2] and some

complications may be associated with the presence of CVC, including infections [3] and

29



dysfunction [4]. Catheter-related infections are responsible for significant rates of
hospitalization and mortality [5], especially those that progress to bacteremia [6], while
dysfunction can imply a reduction in HD effectiveness [4]. Interestingly, previous studies report
that TC has lower rates of bacteremia compared to STC [7,8].

Despite continuing progress in hemodialysis therapy, the mortality rate is unacceptably high in
patients using CVC [9]. In addition, other factors are associated with the high prevalence of
mortality, especially cardiovascular disease [10], anemia, inflammation, hypoalbuminemia
[11], and low-dose hemodialysis, quantified by Kt/V [12].

Due to the high rates of morbidity and mortality related to the use of HD catheters, we decided
to conduct a comparative study of the rates of bacteremia and dysfunction considering short-
term and tunneled catheters in a tertiary hospital. Furthermore, we evaluated risk factors for
mortality in patients who used CVC as vascular access to HD. This analysis allows the
development of a better strategy for addressing bacteremia and dysfunction related to the

hemodialysis catheter, which would allow a reduction in hospitalizations and mortality.

METHODOLOGY

Study design

This is a retrospective cohort study that evaluated CVCs inserted for chronic hemodialysis from
January 1, 2011 to December 31, 2020 in a tertiary hospital in the Northeast of Brazil. Patients
undergoing hemodialysis due to acute kidney injury; catheters lasting less than 3 (three)
hemodialysis sessions; death within one week after insertion or transfer to another hemodialysis
service within one week after hemodialysis catheter insertion was excluded. The STCs were
inserted by a nephrologist in a specific room for minor surgical procedures, not guided by
ultrasound, while the TCs were inserted by a vascular surgeon guided by fluoroscopy. The
catheter insertion site and the catheter model were defined by the physician who would perform
the implant. The short-term catheter model used was Arrow® (Teleflex). The tunneled catheter
models were Split Cath® (Medcomp), Palindrome™ (Medtronic), and Equistream™ (BD). In
all dialysis sessions, the exit site and the subcutaneous tunnel were evaluated by the nursing
team according to the institution protocol, and the dressing material was changed with sterile
gauze after cleaning with 2% alcoholic chlorhexidine. After the end of the hemodialysis

session, the catheter lumens were filled with heparin solution at a concentration of 5000 IU/ml.
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There was no change in catheter care protocols during the study period. The study was approved

by the local Medical Ethics Committee.

Data Collection

All medical data were collected from the electronic medical record. Clinical and
laboratory data such as age, diagnosis of diabetes mellitus, hemodialysis vintage, serum levels
of hemoglobin and albumin were collected at catheter insertion. The Kt/V were calculated after
catheter insertion. All information about the catheter was also included: type of catheter used
(short-term or tunneled), site of insertion, catheter survival, reasons for catheter removal, and

occurrence of death. All catheters were followed from the time of insertion until removal.

Definitions and outcomes

Catheter-related bacteremia was diagnosed as suspected or confirmed as follows:
Suspected bacteremia was defined when temperature > 37.8 °C, chills, hypotension, mental
confusion, or pain occurred without signs and symptoms of infection related to other sites and
with negative cultures (blood culture or catheter tip culture), but with clinical improvement with
catheter removal and the initiation of antibiotic therapy.
Confirmed bacteremia was defined with at least one positive culture (one blood culture or
catheter tip culture) and at least one of the following symptoms: fever > 38 °C, chills,
hypotension, mental confusion or pain without signs or symptoms of infection related to other
sites (pneumonia, urinary tract infection, among others).
Although the exit site and tunnel infection were not part of the primary outcome, these outcomes
were evaluated and diagnosed according to the KDOQI criteria [4]. If the patient with exit site
or tunnel infection had systemic symptoms, they were characterized as bacteremia. Following
the institutional protocol for suspected catheter-related bacteremia, two blood samples were
collected, either peripherally, from the hemodialysis circuit or catheter, in Bactec bottles. Blood
cultures were processed using an automated isolation method for microorganisms (Bactec 9240,
Becton Dickinson). Until 2018, catheter-tip segment cultures were performed. All catheters
with suspected or confirmed infection are routinely removed at the institution.
Catheter dysfunction was confirmed when the catheter did not provide blood flow greater than
200 ml/min for more than 2 (two) hemodialysis sessions. The catheter was removed and a new

catheter was inserted.
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The primary outcome was to assess the rates of suspected and confirmed bacteremia per 1,000
catheter-days and bacteremia-free survival among short-term and tunneled catheters.
Bacteremia-free survival was defined as the number of days from catheter insertion to removal
due to bacteremia. Exit site or tunnel infections that did not meet bacteremia criteria were
treated and censored for survival analysis. The dysfunction rate and dysfunction-free survival
were also analyzed. Dysfunction-free survival was defined as the number of days from catheter
insertion to catheter removal due to dysfunction. Catheters with bacteremia and dysfunction at
the same time were defined as catheter-related bacteremia.

The secondary outcome was to analyze patient survival in the first 90 days of catheter use.
Variables such as age, diabetes mellitus, hemodialysis vintage, type of catheter, insertion site,

bacteremia, dysfunction, hemoglobin, albumin and Kt/V were included as predictors.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the IBM SPSS® version 20.0 program. Data
presentation was performed using mean + standard deviation, median (1 and 3™ quartiles), and
percentage rates. Normally distributed variables were compared using Student's t test, and
nonnormally distributed variables were compared using the Mann-Whitney U-test. The chi-
square test was used to compare categorical variables. Bacteremia and dysfunction rates (events
during 1,000 catheter-days) were compared using the log-rank test. For the analysis of
bacteremia-free and dysfunction-free survival, the Kaplan-Meier method and the log-rank test
were used. For the analysis of patient survival at 90 days, a multivariate analysis was performed
using the Cox proportional hazards regression model and presented as the hazard ratio (HR)

and 95% confidence intervals (95% CI). The p-value was considered significant at p < 0.05.

RESULTS

During the period, 1,914 catheters for hemodialysis were inserted. After applying the
inclusion and exclusion criteria, a total of 670 catheters, inserted in 287 patients, were
evaluated; 422 (63%) were short-term and 248 (37%) were tunneled. Clinical and catheter
characteristics are shown in Table 1. The median serum albumin was 3.5g/dl (3.1 - 3.9) in STC
and 3.7g/dl (3.4 - 4) in TC (p <0.0001). The median Kt/V was 1.25 (1.1 - 1.5) in STC and 1.3
(1.1 - 1.5) for TC (p = 0.005). Short-term catheters were implanted after a median HD time of
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6.9 months (0.4 - 64.2), while for TC the median time was 20.2 months (2.4 - 76.6) (»p <0.0001).
The median time of TC was longer than that of STC (185 vs 37 days) (p < 0.0001). The right

internal jugular vein was the most common implant site for both groups.
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Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients and catheters.

Short-term catheter Tunneled catheter p value
N =422 N =248
Age (in years)* 54.9 (47.3 - 64.7) 57.3(43.9-67.1) 0.629
Diabetes mellitus® 93 (22%) 59 (23.8%) 0.601
Hemoglobin (g/dl)* 9.1(7.9-10.7) 92(8.2-104) 0.614
Albumin (g/dl)* 3.5(3.1-3.9) 3.7(34-4) <0.0001
Kt/v* 1.25(1.1-1.5) 1.3 (1.1-1.5) 0.005
HD vintage (months)* 6.9 (0.4—-64.2) 20.2 (2.4 -776.6) <0.0001
Catheter use time (days)® 37 (17 - 80) 185 (75 - 344) <0.0001
Insertion site” <0.001
Right jugular 194 (46.0) 78 (31.5)
Left jugular 89 (21.1) 28 (11.3)
Right subclavian 21 (5.0) 63 (25.4)
Left subclavian 12 (2.8) 33 (13.3)
Right femoral 75 (17.8) 23 (9.3)
Left femoral 31(7.3) 23 (9.3)

amedian (1° quartile — 3" quartile); °® absolute number (%).

Bacteremia and Dysfunction

During the period, a total of 92,008 days were analyzed (27,751 days for STC and
64,257 days for TC). Table 2 displays the event rate between short-term and tunneled catheters.
Confirmed bacteremia occurred in 33 short-term catheters (7.8%) and 13 tunneled catheters
(5.2%) (p = 0.203). However, the confirmed bacteremia rate per 1,000 catheter-days was 1.19
for STC and 0.2 for TC (p <0.0001). This fact implied a mean bacteremia-free survival of 450.7
days for short-term catheters and 1,633.8 days for tunneled catheters (p < 0.0001) (Figure 1).
The incidence of confirmed or suspected bacteremia occurred in 63 (14.9%) STC and 24 (9.7%)
TC (p = 0.051). The rate of confirmed or suspected bacteremia was 2.27 per 1,000 catheter-
days for STC and 0.37 for tunneled catheters (p < 0.0001), with a mean confirmed or suspected
bacteremia-free survival of 405 and 1,434.7 days, respectively (p < 0.0001) (Figure 2).
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Table 2. Event rates between short-term and tunneled catheters.

Short-term catheter Tunneled p value
N=422 catheter
27,751 days N=248
64,257 days

Confirmed bacteremia
Incidence n (%) 33(7.8) 13(5.2) 0.203
1,000 catheter-days 1.19 0.20 <0.0001
Mean survival (in days) 450.7 1633.8 <0.0001
Confirmed or suspected
bacteremia
Incidence n (%) 63 (14.9) 24.(9.7) 0.051
1,000 catheter-days 2.27 0.37 <0.0001
Mean survival (in days) 405.0 1434.7 <0.0001
Dysfunction
Incidence n (%) 110 (26.1) 55(22.2) 0.259
1,000 catheter-days 3.96 0.86 <0.0001
Mean survival (in days) 305.9 1197.9 <0.0001
Confirmed bacteremia or
dysfunction
Incidence n (%) 143 (33.9) 68 (27.4) 0.082
1,000 catheter-days 5.15 1.06 <0.0001
Mean survival (in days) 257.8 1106.1 <0.0001
Confirmed bacteremia or
suspected bacteremia or
dysfunction
Incidence n (%) 173 (41.0) 79 (31.8) 0.018
1,000 catheter-days 6.23 1.23 <0.0001
Mean survival (in days) 232.7 978.7 <0.0001
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Figure 1. Kaplan-Meier curve for confirmed bacteremia-free survival.

Dysfunction occurred in 110 (26.01%) short-term catheters and 55 (22.2%) tunneled catheters
(p = 0.259). The dysfunction rate was 3.96 per 1000 catheter-days for STC and 0.86 per 1000
catheter-days for TC (p < 0.0001), with a mean of 305 and 1197.9 days for dysfunction-free
survival, respectively (p < 0.0001) (Figure 3). Confirmed bacteremia or dysfunction was
observed in 143 (33.9%) STC and 68 (27.4%) TC (p = 0.082). Confirmed bacteremia or
dysfunction was 5.15 per 1,000 catheter-days for STC and 1.06 for tunneled catheters (p <
0.0001), with a mean of 257.8 and 1,106.1 days for confirmed bacteremia or dysfunction-free
survival, respectively (p < 0.0001) (Figure 4). The occurrence of any of the above events
(confirmed or suspected bacteremia or dysfunction) had an incidence of 41% for STC and
31.8% for TC (p = 0.018), representing 6.23 and 1.23 per 1,000 catheter-days, respectively (p
< 0.0001). Event-free survival was 232.7 days for short-term catheters and 978.7 days for
tunneled catheters (p < 0.0001) (Figure 5).
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Figure 2. Kaplan-Meier curve for confirmed and suspected bacteremia-free survival.
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Figure 3. Kaplan-Meier curve for dysfunction-free survival.
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Figure 5. Kaplan-Meier curve for event-free survival.

Bacteriological Profile
In total, 87 catheters were removed due to suspected bacteremia. Among these, 46 were positive
for bacterial culture (52.87%), with 31 cultures showing growth of bacteria of the genus

Staphylococcus (67%). There was no statistical relevance between the type of catheter and
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staphylococcal infection (p = 0.219). The microbiological profile of cultures with bacteremia is

shown in Table 3.

Table 3. Bacteriological profile of catheter cultures with bacteremia.

Short-term catheter

Tunneled catheter

N=33 N=13
Staphylococcus aureus 10 1
Staphylococcus aureus (MRSA) 7 1
Klebsiella pneumoniae 3 0
Acinetobacter baumannii 2 0
Coagulase-negative Staphylococcus spp. 2 0
Klebsiella rhinoschleromatis 1 0
Staphylococcus lugdunensis 1 0
Staphylococcus epidermidis (MRSE) 1 2
Staphylococcus capitis 1 0
Staphylococcus haemolyticus 1 0
Escherichia coli 1 0
Beta-hemolytic Streptococcus pyogenes 1 0
Staphylococcus spp. 1 0
Pseudomonas aeruginosas 1 0
Serratia marcesces 0 2
Enterobacter aerogenes 0 2
Stenotrophomonas maltophilia 0 1
Staphylococcus intermedius 0 1
Stafhylococcus hominis 0 1
Burkholderia cepacia 0 1
Stafhylococcus epidermidis 0 1

Mortality
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Ninety-day survival was better for TC versus STC (96.8% vs 89.1%, respectively; p <0,0001).
Cox regression analysis indicated a mortality risk of 3% for each year of life (HR 1.03; 95%
CI1.01-1.06; p = 0.006). For the use of the short-term catheter, the HR was 2.09 (95% CI:
1.05-7.52; p = 0.04). With respect to serum albumin levels, each increase of 1g/dl reduced the
mortality risk by 72% (HR 0.28; 95% CI 0.15-0.50; p < 0.0001). The other variables
(diagnosis of diabetes mellitus, jugular vein, dysfunction, bacteremia, HD vintage,
hemoglobin and Kt/V) were not statistically significant in the analysis of 90-day survival

(Table 4).

Table 4. Cox proportional hazards regression model for 90-day survival.

Variables HR 95% CI p value
Age (each year) 1.03 1.01 -1.06 0.006
DM 0.64 0.24-1.71 0.374
Short-term catheter 2.09 1.05-7.52 0.040
Jugular vein versus femoral vein 1.34 0.57-3.14 0.506
Jugular vein versus subclavian vein 0.89 0.27-2.87 0.840
Dysfunction 1.73 0.63 -4.74 0.289
Bacteremia 0.88 0.25-3.1 0.846
Hemodialysis vintage (every month) 1 1-1.01 0.311
Hemoglobin (every 1 g/dL) 0.96 0.80—-1.16 0.691
Albumin (every 1 g/dL) 0.28 0.15-0.50 <0.0001
Kt/V 1.04 0.35-3.09 0.945

HR: hazard ratio; CI: confidence interval; DM: Diabetes mellitus.

DISCUSSION

Central Venous catheters are often used as vascular access for hemodialysis, however, device
infection is one of the most serious complications [13]. Similarly, CVC dysfunction is a
common complication associated with reduced adequacy, increased risk of catheter-related
bloodstream infection, and mortality [4]. This study evaluated the rates of bacteremia and
dysfunction in central venous catheters for outpatient hemodialysis.

Rates of bacteremia or dysfunction of central venous catheters are best expressed by analyzing

catheter survival, that is, per 1,000 catheter-days. According to Ferreira and Patino (2016),
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survival is a variable that considers time and event: it measures the time between the beginning
of the observation and the occurrence of an event [14]. Calculating the simple incidence of
events can be misinterpreted, because in this case events are not calculated over time [14].
Therefore, the most appropriate way to calculate the rate of bacteremia or dysfunction is
through the survival curve (Kaplan-Meier), which analyzes how long the patient has bacteremia
or dysfunction after CVC insertion [14]. In particular, our study showed the importance of
completing the survival curve. There was no significance in the incidence of confirmed
bacteremia for short-term and tunneled catheters. However, the rate of bacteremia per 1,000
catheter-days showed a difference between the two types of catheters, being higher in short-
term catheters.

Sahli ef al. (2017) demonstrated in a study with short-term catheters in outpatients an infection
rate of 16.6 per 1,000 catheter-days, with a rate of catheter-related bacteremia rate of 10.8 per
1,000 catheter-days [15]. Moran et al. (2012) found a bacteremia rate of 0.91 per 1,000 catheter-
days [16], while Maki et al. (2011) documented a bacteremia rate of 0.82 per 1,000 catheter-
days [17] for tunneled catheters. Martin et al. (2020) found a rate of confirmed or suspected
bacteremia for tunneled hemodialysis catheters of 1.28 per 1,000 catheter-days [18]. A previous
study carried out in Singapore, a country with a tropical climate similar to Brazil, revealed a
bacteremia rate in tunneled HD catheters of 0.75 per 1,000 catheter-days [19]. In our cohort,
the incidence of bacteremia (suspected or confirmed) was 2.27 per 1,000 catheter-days for
short-term catheters and 0.37 per 1,000 catheter-days for tunneled catheters.

There is variability between catheter-related bacteremia rates for HD in previous studies. The
bacteremia rates found in our study, both for short-term and tunneled catheters, were low. A
possible explanation for the reduced rates of catheter-associated infection was the follow-up of
protocols and care by the nursing team throughout the hemodialysis session, which includes the
use of 2% chlorhexidine to clean the exit site of the CVC, in addition to a continuing education
program on the prevention of catheter complications. Previous studies have shown a reduction
in bacteremia in patients after establishing a catheter care procedure using 2% chlorhexidine
[20]. Furthermore, continuing education for patients and their families, combined with an easy
access route for patients and healthcare professionals to get help with catheter problems, is the
key to maintaining low rates of bacteremia [19].

A previous study reported that the pathogen most commonly isolated in short-term catheter

infections was coagulase-negative Staphylococcus aureus [21]. Similarly, another study noted
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that Gram-positive microorganisms were responsible for most cases of tunneled catheter
infection, and 40 to 81% of infections were caused by Staphylococcus aureus [22]. An Indian
study indicated high rates of bacteremia in tunneled catheter patients (42% at 180 days) with a
higher incidence of Gram-negative bacteria growth in blood cultures [23]. This finding was
attributed to the low socioeconomic status of patients, poor hygiene, and water contamination
in the HD service [23]. In our study, episodes of Staphylococcus aureus bacteremia were
predominant only in short-term catheters. This fact may be due to the small number of
confirmed bacteremia in tunneled catheters.

Regarding dysfunction, a previous study found an overall incidence rate of catheter dysfunction
of 10.58 per 1,000 catheter-days, 12.86 per 1,000 catheter-days for short-term catheters, and
8.64 per 1,000 catheter-days for tunneled catheters [24]. In our study, a rate of 3.96 per 1,000
catheter-days was found for short-term catheters and 0.86 per 1,000 catheter-days for tunneled
catheters. According to Griffiths ef al. (2012) and KDOQI (2020), blood flow rates less than
300 ml/min are often used to define hemodialysis catheter dysfunction [4,25]. The low rate of
dysfunction reported in our study can be explained by the fact that we used as a dysfunction
criterion the catheter that does not provide blood flow greater than 200 ml/min.

In our cohort, patients with STC were on hemodialysis for less time than patients with TC.
Although it is common in Brazil for TC to be inserted without fluoroscopy, due to the lack of
availability of infrastructure, this difference may be related to the costs of TC device and
reimbursement. In our country, the reimbursement for the TC insertion procedure and the
catheter itself by the public health system is insufficient. In our opinion, this is probably the
main reason we still have a high prevalence of NTC catheters in Brazilian HD centers.
Additionally, low access to infrastructure, such as ultrasound machines and fluoroscopy suites,
and low training opportunities for nephrologists and surgeons amplify the problem. Despite
these barriers, the prevalence of TC increases over the years. This circumstance may be
explained by the widespread interventional nephrology and HD vascular access training [1].
Among the characteristics of the patients analyzed, serum albumin levels and Kt/V showed a
difference between patients with short-term and tunneled catheters, which was higher in
patients with tunneled CVC. HD via catheter is associated with hypoalbuminemia, when
compared to patients using AVF as vascular access. This association is multifactorial and one
of the causes is infection and poor dialysis adequacy [26]. As short-term catheters had a higher

incidence of bacteremia and lower Kt/V due to lower blood flow and greater recirculation,
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hypoalbuminemia can be explained by these factors. Some catheter complications, such as
dysfunction, can affect the blood flow rate in the HD session, thereby reducing the Kt/V [27].
Likewise, short-term catheters presented a higher risk of low flow and recirculation,
consequently, greater dysfunction and less adequacy.

The catheter survival was longer for TC with statistical significance. A study reported a median
catheter survival of 62.5 days for TC [28]. In our cohort, the median duration of TC was 185
days, which may have reflected the low rates of bacteremia and dysfunction. Additionally, there
was a difference in bacteremia and dysfunction-free survival, which was greater in tunneled
catheters. These findings reflect the lower rates of bacteremia and dysfunction in these
catheters, with a consequently lower need for removal.

Regarding patient survival at 90 days after catheter insertion, there was an additional mortality
risk of 3% for each year of patient life. In fact, in a Korean study, elderly patients with CVC as
vascular access for HD had higher mortality than those with AVF [29]. Another study
conducted in Palestine that compared mortality in patients with AVF and CVC as vascular
access for HD also reported a higher mortality in the CVC group [30]. In this study, most of the
devices in the CVC group were short-term catheters [30]. In addition, a study carried out in
Sarajevo revealed an increase in mortality rates in patients who use short-term CVC, compared
to patients who use AVF or tunneled catheters [31]. In our study, the mortality risk was also
higher in individuals with short-term catheters compared to patients with tunneled catheters.
Importantly, the higher incidence of bacteremia and dysfunction in short-term catheters
corroborates this finding. With respect to albumin, an inverse relationship has been
demonstrated between serum levels and mortality risk. Previous studies have shown that in
patients on hemodialysis, the lower albumin levels are, the higher the mortality, that is,
hypoalbuminemia is a risk factor for death in HD patients [32].

In conclusion, tunneled catheters had lower rates of bacteremia and dysfunction compared to
short-term catheters. Additionally, the use of short-term catheters influences mortality in the
first 90 days after insertion, compared to tunneled catheters. This study revealed that we should
give preference to tunneled catheters over short-term catheters. Even in those who are already
undergoing dialysis through a short-term catheter, we should migrate to a tunneled catheter

until waiting for an arteriovenous fistula or arteriovenous graft.
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6 CONCLUSAO

Os cateteres tunelizados possuem superioridade em relacao aos cateteres de curta
permanéncia em relacdo a bacteremia e disfun¢do. E ainda, os cateteres de curta permanéncia
também apresentam maior risco de mortalidade ja nos primeiros 90 dias de uso.

Esse estudo demonstra que devemos sempre dar preferéncia aos cateteres tunelizados
em relagdo aos cateteres de curta permanéncia. Mesmo naqueles que ja estao dialisando por um
cateter de curta permanéncia, devemos migrar para um cateter tunelizado até a espera de uma

fistula arteriovenosa ou enxerto arteriovenoso.
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7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Nosso estudo possui limitagdes, ja que se tratou de uma coorte retrospectiva, com dados
coletados em prontuario dos pacientes. Também nao foram colhidos dados os quais poderiam
influenciar na mortalidade como niveis séricos de potassio, fosforo, calcio e marcadores
inflamat6rios como proteina C reativa.

Os resultados do nosso estudo mostram a importancia da confeccdo de um acesso
vascular definitivo em pacientes em HD. Caso nao seja possivel, o implante de um CVC
tunelizado apresenta-se como melhor op¢do em relagdo ao CVC de curta permanéncia, ja que
esses pacientes evoluem com menores taxas de morbimortalidade. Com o avango da nefrologia
intervencionista no nosso pais existe uma tendéncia a um cenario favoravel para um uso maior

escala de cateteres tunelizados.
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ANEXOS

ANEXO A — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PlataFforma
ALAGOAS %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DE INFECCADQ E DISFUNGCAO ENTRE CATETERES DE CURTA
PERMANENCIA E CATETERES TUNELIZADOS PARA HEMODIALISE

Pesquisador: RHodrigo Peixolo Campos

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 50138721.4.0000.5013

Instituicio Proponente: Faculdade de Madicina da UFAL

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.079.821

Apresentacio do Projeto:

A doenga renal cronica larminal ocorre quando a lesdo renal implica na redugdo da taxa de filtragdo
glomerular (TFG) para niveis < 15 mlimin/1,73m*. Mesta fase, o pacienile necessita de uma terapia de
substituigdo renal. A modalidade mais frequentle em nosso meio & a hemodialise. Para realiza-la &
nNBcessari um acasso vascular, @ denfre os diferenles tipos, o cateler venoso central (CVC) & muitas vezes
o acesso da escolha.

Existe dois lipos de CVC para hemodialise. Os lunelizados, ou de longa permanéncia, @ os ndo tunalizados,
ou de curla parmanéncia. O CVC pode ser inserido nas veias jugulares (local de primeira escolha), weias
femorais & subclavias. Algumas complicagtes relacionadas aos CVC podem impactar na morbidade &
moralidade, como a disfungdo e a infeccdo. A disfungio do CVC consiste na falha para manier o fluxo
axtracorporal

requerido para uma hemodialise adequada. Ja a infecgdo relacionada ao CVC pode ser localizada ou
sistémica, sendo que a primeira acomete o sitio de insergio ou o tinel subcutdneo. J& a infecgio sistémica,
ou infeccdo da cormente sanguinea @ a complicagdo infecciosa mais grave e é associada com altas laxas de
moralidade & morbidade. A abordagem das complicagies deve ser individualizada e de acordo com as
condigbas do

acesso vascular e do pacienie. Esse esludo visa analisar a ocorréncia de infecgdo @ disfuncdo entre
caleteras de curla permanéncia @ nelizados para hemodialise em um servigo de Mefrologia em Maceid —

AL
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Objetive da Pesquisa:

Objetive Primdrio:

Comparar as taxas de infeccdo entre os caleteres de curla parmanéncia & unelizados para hemodidlise am
um pericdo de 180 dias.

Objetivo Sacundério:

Comparar as laxas de disfungdo entre os caleteres de curla permanéncia e tunelizados para hemodidlise
am um pericdo de 180 dias.

Analisar a interferéncias de variaveis clinicas como idade, sexo, lipo de calelear, silio de implanie de caletar,
heamoglobina, albumina, PTH e KU'W na

sobrevida livre de disfuncio e de infecgdo do cateter.

Analisar o peril bacteriolédgico das infecgies ao longo dos anos na instiluicdo.

Analisar sa o lipo de caleter utilizado apresenta influéncia para morialidade do pacienta.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Beneficios:

Algumas complicages podem estar relacionadas com a presenga do cateler venoso central (CVC) para
hemaodidlise, entre elas as infeccies

(SANTORO et al., 2014) e disfuncdo do dispesitive (LOK et al., 2020). A disfuncda pode implicar em reducio
da eficacia da hemodidlise (LOK et al.,

2020), enquanto as infecgbes ralacionadas ao caleler 580 responsaveis por allas laxas de hospitalizagio e
mortalidade (SANTORO et al., 2014).

Mo Brasil, a hemodialise continua sendo o mélodo de depuracdo renal predominanie, adotado alualmenta
para 92% dos pacientes com doenga renal

am estaddio terminal em 2018 (aumento de 3% em relagio a 2008) (DIEGD et al., 2020). Com relacdo ao
acesso vascular, o namero de pacientes

am uso da caleler de longa permanéncia mais do que dobrou em relagdo a 2013, com redugdo do ndmeara
de proleses & eslabilidade do nimero de

pacientes com cateleres de curta permanéncia (DIEGO et al., 2020). Tal falo pode estar associado & maior
dificuldade

de disponibilidade de cinurgido vascular para confecgo de fistulas areriovenasas (FAV), vislo que a maioria
das clinicas sdo financiadas

predominantemente pelo SUS (DIEGO et al., 2020).

Jesus-Silva et al., demonstraram que a infecgdo relacionada ao cateter de hemodidlise ocorreu em 85,1%
dos caleleres de curta permanéncia @ am
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T0,8% em cateleres tunelizados (p = 0,063) (JESUS-SILVA et al., 2020). Schwanke et al. encontraram uma
laxa de disfungao da 21,5% em

caleteres de curla permanéncia (SCHWANKE et al., 2018). Ja no trabalhe de Ferreira et al., a incidéncia de
disfuncio foi de 4,.2% em catéleres de curla permanéncia e de 9% em cateteres tunelizados (FERREIRA el
al, 2021)

Alé o momento, ndo dispomos de estudos que mostrem que as taxas significativas de infecgde e disfungao
aslejam relacionadas com o aumento do

uso de caleteres infravasculares para hemodidlise ao longo do tempo. Além disso, conhecer o perfil dos
pacientes portadores de doenga renal

crinica em hemodidlise em uso de caleleres venosos cenlrais como acesso vascular, além do desfacho dos
lipos de cateleres implantados am

diferentes silios no nosso meio, & de extrema imporlancia pois permite uma melhor asiratégia para

abordagem das complicagdes, melhorando desla forma, a sobrevida dos pacientes.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevanie. Os resullados poderdo confribuir bastante para a sociedade.

Consideracies sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
Carta resposta as pendéncias loi apresentada & alendeu as solicilagias.
Prajato foi adequado as solicitagies do parecer do CEP.
Recomandagdes:

Vide Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequaches.

Adeduar o cronograma, viste que a data de coleta de dados NO PROJETO esta descrita como: 01/1002021.
Sugerimos adequar a data de inicio para a partir de 04/11/2021 (DATA DE APROVACAQ NO CEP-UFAL
DESTE PROTOCOLO DE PESQUISA).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Pesquisa sem dbices élicos.

CARTA RESPOSTA AS PENDENCIAS

Endarsga: Ay Longibudinal UFAL 1, n™1444 térmeo do prédio do Cenlro de Interesse Comunitdria (CIC ) entre o SINTUFAL
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Titulo da pesquisa: AMALISE DE INFECCAD E DISFUNCAD EMTRE CATETERES DE CURTA
PERMANEMCIA E CATETERES TUMELIZADOS PARA HEMODIALISE

CAAE: 50138721.4.0000.5013

Mo do Parecer: 4 .801.905

Pesquisadon(a) responsavel: RODRIGO PEXOTO CAMPOS

Resposlas s pend&ncias:

1. Modificagdo do tilulo da pesqguisa:

Foi oplado pelos pesquisaderes modificar o litulo da pesquisa para gue haja uma melher adequacio a
metodologia do projelo e ndo declarar como verdadeira a hipdlese da pesquisa, anles da coleta e andlise de
dados. O liwlo atual & “Anadlise da infecgdo e disfungSo entre caléleres de curta parmanéncia & caléleres
lunelizados para hemodialisa”.

2.  Recomendagdo 1 do Parecer Consubstanciado do CEP (pagina 3):
“... lomamos a liberdade de recomendar que se explore o uso de uma juslificativa mais kgica e rabusta para
a realizagdo do estudo. Messe senlido, o rol de objelivos secundarios pode apresentar a solugdo para o

problema’.

RELATORIA ATUAL: Tanto a justificativa (pagina B do projeto, pardgrafos 2, 3, & 4) como os objetivos
primarios e secundarios (pagina 9 do projeta) foram modificadas seguindo as recomendacies descrilas no
parecer. As mesmas aparecem am destague, em amaralo.

3. Pendéncia 1.1 do Parecer Consubstanciado do CEP (pagina 4):

“Os tempos verbais ulilizados sugeram que o esludo ja tenha sido iniciade. Pertanto, informamos que o
Sistema CEP/Conep ndo se responsabiliza pela avaliagio de projelos que ja tenham side iniciados.
Solicitamos explicacies efou adequactes aos dois ilens cilados™.

RELATORIA ATUAL: Os tempos verbais foram corrigidos ao longo do projelo, assim como as datas conlidas
no eronograma (pagina 14 do projeto). As mesmas aparecem em destague, em amarelo. As informacses
também foram corrigidas respectivamente na Plataforma Brasil (5 Outras informages no campo

“Cronograma de Execucdo”).
4.  Pendéncia 1.2 do Parecer Consubstanciade do CEP (pagina 4):
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“... Sa for o ndmero de pronfuarios disponiveis @ necessano descrever como se chegou A essa conclusda”.
RELATORIA ATUAL: A informacdo fol corrigida e encontra-se apresentada no item “4.1

Critérios de Inclusdo & 4.2 Critérios de exclusdo™ (pagina 10 do projeto). As masmas aparecem am
destaque, em amarelo. As informagies lambém foram corrigidas respeclivamente na Plalaforma Brasil (5
Outras informacges, nos campos: “Informe o nimero de individucs abordados pesscalmente, recrutados, ou

Continuagio do Fanecer: 50790831

gue sofrerdo algum tipo de intervencdo nesle centro de pesquisa”; “Grupos em gque serdo dividides os
participantes da pesguisa neste centro” e “Outras informacoes, justificativas ou consideracoes a critério do
Pasquisador™.

5. Pendéncia 1.3 do Parecer Consubstanciade do CEP (pagina 5):

“... a justificativa para a solicitagdo de isengdo do uso do documento (TCLE) deve ser mais robusta,
incluinda a descrigdo detalhada dos planos @ processos a serem ulilizados para garantir a anonimizagdo @ a
confidencialidade dos dados (exemplo: dados agrupados e manipulados, exclusivamente, pelo coordenador
do estudo, as informagies sobre identidade serdo ransformadas em codigos alfanuméricos, entre oulras).
Solicitamos adequagtes.”

RELATORIA ATUAL: A adequacio foi realizada no item “4.9 Termo de consentimento livre & esclarecida”™
{pagina 13, paragrafos 1, 2 e 3 do projete). As mesmas aparecem em destague, am amarelo. As
adequagdes também foram realizadas na Plataforma Brasil (5 Outras informages, no campo: “Propde
dispansa do TCLE?") e ainda, uma nova Solicitagio de dispensa do TCLE foi anexada aos documentos

nacassarios.

6. Pendéncia 2.1 do Parecer Consubstanciado do CEP (pagina 5):

“Os autores informam tratar-se de um estudo de coorte prospectiva que tem como objetivo avaliar cateteres
venosos centrais para hemodidlise implantados de 01/01/2011 a 31/12/2020 no Instituto de Nefrologia
Ribamar Vaz da Santa Casa de Maceid...”

RELATORIA ATUAL: Foi realizada modificagio no desenho do estudo para “coorte retrospectiva” (tem 4
Metedologia Proposta, pagina 10, paragrafo 1). As mesmas aparecem am destaque, em amarelo. As
adequacies também foram realizadas na Plataforma Brasil (3 Desenho do Estudo, no campo: “Desenho”™)

7. Pendéncia 2.2 do Parecer Consubstanciado do CEP (pagina 6):
“... solicilamos que os pasquisadoras descravam, claramente, qual o critério de inclusdo a ser

Enderego:  Av. Longitudinal UFAL 1. n™1444 térreo do prédio do Centro de Inferesse Comunitéria (CIC) entre o SINTUFAL
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utiizado em relacio ao local de implante a ser obsearvada.”
RELATORIA ATUAL:A adequacda foi realizada no item “4.1 Critérios de Inclusde” (pagina 10). As mesmas
aparecem em destague, em amarelo. As adequacdes também foram realizadas na Plataforma Brasil (3
Desenho do Estudo, no campo “Critérios de Inclusdo).

Continusclio 4o Parscer 5079 821

B. Considaragies Finais:
RELATORLA ATUAL: Foi anexado aos documentos uma nova salicitagio de dispensa doo TCLE & um nove
projeto final, com as alleractes descritas. As mudancas realizadas em relagdo ao projetlo anterior estio

deslacadas em amarelo.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Protocolo Aprovado

Prezado (a) Pesquisador (&), lembre-se que, segundo a Res. CNS 466/12 e sua complemantar 510/2016:

O parlicipanie da pesquisa lem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consanlimento am
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo a0 seu cuidado a dave recabar cdpia do
TCLE, na inlegra, assinado e rubricado pelo (a) pesquisador (a) @ pelo (a) parlicipanie, a ndo ser em estudo
com aulorizagdo de declinio;

W.58% deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no prolocolo aprovado e descontinuar o estudo
somante apds analise das razdes da descontinuidade por este CEP, exceto quando parceber risco ou dano
ndo previslo ao sujeilo parlicipante ou quande constatar a superioridade de regime oferecido a um dos
grupos da pesquisa que requeiram acdo imadiata;

O CEP deve ser imediatamente informado de todos os fatos relevanies gue alterem o curso normal do
astudo. E responsabilidade do pesguisador assegurar medidas imediatas adequadas a evento adverso
ocorrido & enviar notificagio a esle CEP e, em casos pertinenies, a ANVISA;

Ewventuais modificagies ou emendas ao prolocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do prolocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projelos do Grupe | ou |l
apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também a mesma,
junlo com o parecer aprovaldrio do CEP, para serem junladas ao prolocolo inicial;

Seus relatorios parciais e final devem ser apresentados a este CEP, inicialmenta apos o prazo
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Qo

daterminado no sau cronograma & ao Brmino do estudo. A falla de envio de, pelo menos, o relaldrio final da

pesquisa implicara em ndo recebimento de um proximo prolocolo de pesquisa de vossa auloria.

O cronograma previsio para a pesquisa sera execulado caso o projeto seja APROVADO pelo Sistema
CEP/CONEP, conforme Carta Circular n®. 061/2012/CONEP/CNS/GB/MS (Brasilia-DF, 04 de maio de

2012).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Infarmaces Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DD P | 27092021 Aceita
do Projeto ROJETO 17681617 pdl 1:2-04:05
Outros responsabilidadepandamia. pdf 27/0%/2021 |CARLA SANTOS DE| Aceito

11:57:056  [LIMA
Outros TERMOAUTORIZACAD pdf 27/0%/2021 |CARLA SANTOS DE| Aceito
11:51:31 [LIMA
Outros carla_resposta_ao CEP.doc 27092021 |CARLA SANTOS DE| Aceito
11:50:058  [LIMA
Projeto Detalhado /| projetoF INAL pdf 230802021 |CARLA SANTOS DE| Aceito
Brochura Z22:50:05 |LIMA
nyerstigadar
Daclaragdo da responsabilidadescompromisso. pdf 23/09/2021 |CARLA SANTOS DE| Aceito
Pesguisadores 22:31:34  [LIMA
Parecar Anterior PE_PARECER_CONSUBSTAMCIADO_| 23/08/2021 |CARLA SANTOS DE| Aceito
CEP 4901905 pdf 22:20:33  [LIMA
Declaracao da termodeusodeinfraestrutura.pdf 23/0%/2021 |CARLA SANTOS DE| Aceito
Instituigio & Z2:28:46 |LIMA
Lurs
TCLE / Termos de | dispensatcle. pdf 23/0%/2021 |CARLA SANTOS DE| Aceito
Assentimanto ! 22:2T7:08  [LIMA
Juslificativa da
Ausancia
Falha de Rosto Folhaderasto._pdf 23092021 |CARLA SANTOS DE| Aceito
20:25:12  [LIMA
Situagdo do Parscer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMEP:

Mio
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MACEID, 04 de Novembro de 2021

Assinado por:
CAMILA MARIA BEDER RIBEIRO GIRISH PANJWANI
(Coordenadar(a))
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ANEXO B — Regras para publica¢ao no International Journal of Nephrology

Submission

Manuscripts should be submitted by one of the authors of the manuscript
through Phenom, the manuscript submission system for our journals. Only electronic
PDF (.pdf) or Word (.doc, .docx, .odt, .rtf, .txt) files can be submitted through the
manuscript submission system, and there is no page limit. Special characters should
not be included in the file name of the main manuscript file. Submissions by anyone
other than one of the authors will not be accepted. The submitting author takes
responsibility for the manuscript during submission and peer review. For technical
help, please contact help@hindawi.com.

Terms of submission

Manuscripts must be submitted on the understanding that they have not been
published elsewhere and are only being considered by this journal. The submitting
author is responsible for ensuring that the article’s publication has been approved by
all the other coauthors. It is also the submitting author's responsibility to ensure that
the article has all necessary institutional approvals. Only an acknowledgment from
the editorial office officially establishes the date of receipt. Further correspondence
and proofs will be sent to the author(s) before publication, unless otherwise
indicated. It is a condition of submission that the authors permit editing of the
manuscript for readability. All inquiries concerning the publication of accepted
manuscripts should be addressed to help@hindawi.com. All submissions are bound
by Hindawi's terms of service.

Peer review

All submitted articles are subject to assessment and peer review to ensure editorial
appropriateness and technical correctness.

Research published in the journal must be:

o Scientifically valid — adhering to accepted community standards of research.

e Technically accurate in its methods and results.

e Representative of a specific advance, or replication, or null/negative result,
which is worthy of publication.

e As reproducible as possible — sharing underlying data, code, and supporting
materials wherever able.

o Ethically sound and transparent — adhering to best practice with respect to
animal and human studies, consent to publish, and clear declaration of
potential conflicts of interests, both real and perceived.

In the spirit of sharing findings through our open science mission, emphasis is not
placed on novelty, interest, or perceived impact. Replication studies, particularly of
research published in this journal, are encouraged.
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In order for an article to be accepted for publication, the assigned editor will first
consider if the manuscript meets the minimum editorial standards and fits within the
scope of the journal. If an article is considered suitable for the journal, the editor will
ideally solicit at least two external peer reviewers (who will remain anonymous to the
authors unless they choose to disclose their identity by signing the review report) to
assess the article before confirming a decision to accept. Decisions to reject are at
the discretion of the editor.

Our research integrity team will occasionally seek advice outside standard peer
review, for example, on submissions with serious ethical, security, biosecurity, or
societal implications. We may consult experts and the editor before deciding on
appropriate actions, including but not limited to: recruiting reviewers with specific
expertise, assessment by additional editors, and declining to further consider a
submission.

Concurrent submissions

In order to ensure sufficient diversity within the authorship of the journal, authors will
be limited to having three manuscripts under review at any point in time. If an author
already has three manuscripts under review in the journal, they will need to wait until
the review process of at least one of these manuscripts is complete before submitting
another manuscript for consideration. This policy does not apply to editorials or other
non-peer-reviewed manuscript types.

Article processing charges

The journal is open access. Article processing charges (APCs) allow the publisher to
make articles immediately available online to anyone to read and reuse upon
publication.

Preprints

Hindawi supports the deposition of manuscripts in preprint servers, and does not
consider this to compromise the novelty of the results. Articles based on content
previously made public only on a preprint server, institutional repository, or in a thesis
will be considered. The preprint should be cited.

Preregistration of studies

Authors are encouraged to indicate whether the conducted research was
preregistered in an independent, institutional registry
(e.g., http://clinicaltrials.gov/, https://www.socialscienceregistry.org/, http://osf.io/,
https://egap.org/registry/, http://ridie.3ieimpact.org/). Preregistration of studies
involves registering the study design, variables, and treatment conditions prior to
conducting the research.

Preregistration of analysis plans
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Authors are encouraged to indicate whether or not the conducted research was
preregistered with an analysis plan in an independent, institutional registry
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