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MORAES, KF. Avaliacdo do método diagnostico vortex e sonicacao nas infeccGes de corrente
sanguinea relacionadas a cateteres em pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia
humana [monografia]. Sdo Paulo: Instituto de Infectologia Emilio Ribas, Coordenadoria de

Servicos de Salde, Secretaria de Estado da saude de Séo Paulo; 2020.
RESUMO

Introducéo: O uso do cateter venoso central (CVC) é comum no ambiente hospitalar,
porém esti associado a formagdo de biofilmes, levando a infeccdo primaria de corrente
sanguinea associada a cateter (IPCS). Os métodos diagnosticos atualmente recomendados para
infeccdo priméaria de corrente sanguinea relacionada a cateter (ICSRC) sdo rolamento,
sonicacdo e hemocultura. A sensibilidade e especificidade de tais métodos foram testados na
populagéo geral, entretanto ndo sabemos qual o comportamento na populagdo vivendo com
virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV). De tal forma, avaliamos os métodos vortex -
sonicacao-vortex e 0 comparamos com rolamento e hemocultura. Objetivo: comparar acuracia
dos métodos rolamento do cateter, vortex-sonicacdo-vortex e hemoculturas em frascos, para o
diagndstico de infec¢do de corrente sanguinea relacionado a cateter (ICSRC), na PVHIV adulta
no Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER). Metodologia: Estudo piloto para comparacéo
da acuracia de métodos diagndsticos de ICSRC na PVHIV nos meses de outubro e novembro
de 2019, de acordo com os critérios da ANVISA, 2017. Resultados: Avaliamos 10 cateteres
pertencentes a 9 pacientes. Das 10 amostras foram isolados os seguintes agentes: CoNs, E.coli,
E.faecium, E.faecalis, K.pneumoniae, A.lwoffii e A.haemolyticus, porém nem todas preenchiam
critério de definicdo para ICSRC. O diagndéstico pelo método vortex-sonicacao-vortex, assim
como o rolamento, ndo se fez presente em nenhum dos casos, apesar de microorganismos terem
sido isolados por esses métodos, pois ndo preencheram os critérios preconizados pela ANVISA.
Duas amostras (20%) alcancaram o critério para ICSRC e as outras oito (80%) somente suspeita
de IPCS. A acurécia do rolamento e hemocultura, quando comparada a sonicacéo, foi de 0,8 e
1,0 respectivamente. Os agentes responsaveis por ICSRC no nosso trabalho foram:
Acinetobacter lwoffii e Acinetobacter haemolyticus. N&o foi possivel realizar analise de
associacdo devido ao pequeno numero de cateteres no estudo piloto. Conclusdo: Observamos
em nosso estudo piloto que o método vortex-sonicagdo-vortex isolou mais microorganismos,
do que o rolamento, porém por nenhum dos dois métodos foi possivel preencher o critério de
ICSRC na populagdo portadora do virus da imunodeficiéncia humana. O critério inclui o
isolamento do agente por um desses métodos, respeitando o cut-off de cada um, associado a

hemocultura com isolamento do mesmo agente. Sdo necessarios mais estudos com namero
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maior de participantes para avaliacdo da acuracia dos métodos, bem como a definicdo do cut-
off para essa populacéo para melhor sensibilidade e especificidade dos métodos diagnosticos.

Palavras Chave: HIV, Infeccdo de corrente sanguinea, Cateter venoso central,

Sonicacéo, rolamento, vortex.



MORAES, KF. Evaluation of the method vortex and sonication in the diagnosis of
central line associated bloodstream infection among people with human immunodeficiency
virus [monografia]. S8o Paulo: Instituto de Infectologia Emilio Ribas, Coordenadoria de

Servicos de Salde, Secretaria de Estado da saude de Séo Paulo; 2020.
ABSTRACT

Introduction: The use of central-line catheter is common in the hospital environment,
but the use of devices is associated with biofilm formation and central-line bloodstream
associated infection (CLABSISs). The currently recommended diagnostic methods for catheter
related bloodstream infection (CRBSI) are roll-plate, sonication and blood culture. The
sensitivity and specificity of such methods have been tested in the general population, but not
among in people living with human immunodeficiency virus (PHIV). Considering this, we
evaluated the vortex-sonication-vortex method and compared it with roll-plate and blood
culture. Objective: To compare the accuracy of vortex-sonication-vortex, roll-plate and blood
culture methods for the diagnosis of CLABSISs in adult PVHIV at the Emilio Ribas Institute of
Infectology (IIER). Methodology: Pilot study to compare the accuracy of CLABSIs diagnostic
methods in PHIV between October and November 2019, according to ANVISA criteria, 2017.
Results: We analyzed 10 catheters of 9 patients. Among the ten catheters we identify the
following microorganisms: CoNs, E.coli, E.faecium, E.faecalis, K.pneumoniae, but not all of
them reach the criteria for diagnosis CLABSI. However, we found microbes by the methods
vortex-sonication-vortex and roll-plate, diagnosis occurred by neither of these methods,
because was not possible to reach it by ANVISA criteria for CLABSI.The accuracy of roll-
plate and blood culture, when compared to sonication, was 0,8 e 1,0 respectively. Two samples
(20%) reached the criteria by blood culture. We found Acinetobacter Iwoffii and Acinetobacter
haemolyticus in both samples. Wasn’t possible to realize association analysis because we had
only few catheters. Conclusion: We observed in our pilot study that the vortex-sonication-
vortex method was able to identify more microbes then roll-plate. However, none of them was
able to diagnosis CLABSI by ANVISA criteria, among people living with human
immunodeficiency virus. The criteria include the identification of the same microbe by one of
these methods, respecting the cut-off of each one, and blood culture. Are necessary more data
to analyze the accuracy of these methods and their cut-offs in this specific population to

determine specificity and specificity of the diagnosis methods.



Key Words: HIV, bloodstream infection, central-line catheter, sonication, roll plate,

vortex.
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1. INTRODUCAO

O primeiro relato de uso de cateter venoso central (CVC) foi feito por Aubaniac em
1952. E considerado CVC o cateter que esta posicionado proximo ao cora¢do ou em um grande
vaso. Primariamente o CVC foi desenvolvido, para fornecer fluidos intravenosos e nutrigéo e
atualmente é utilizado tanto para infusdo de medicamentos e nutricdo, como para coleta de
amostra sanguinea e monitoramento hemodinamico ¥l Os CVCs podem ser de trés tipos:
cateter venoso central de insercdo periférica (PICC, do inglés peripherally inserted central
catheters), cateter temporario (ndo tunelizado) e de longa permanéncia (tunelizado). Os CVCs
séo utilizados amplamente, mais de 7 milhdes de unidades por ano nos EUA e 10 milhdes em
todo 0 mundo ™. As indicacdes de seu uso incluem: pacientes em tratamento quimioterapico;
necessidade de monitorizacdo da pressdo venosa central; impossibilidade de acesso venoso
periférico, caracteristicas inerentes a drogas: solugdo com osmolaridade elevada (> 500
mOsm/L), pH < 5,0 ou > 9,0, ou viscoso (ex.: noradrenalina, potéssio), devem ser infundidas
em via central. A escolha do cateter devera considerar a finalidade, tempo de uso e o regime

(intra hospitalar ou extra hospitalar) 12,

As complicagcbes sdo dividias em imediatas e tardias. As imediatas incluem
pneumotdrax, ruptura/perfuracdo de grandes vasos (podendo causar complicacdes como
hemotdrax e tamponamento cardiaco), embolia pulmonar e posicionamento errado do cateter.

As tardias incluem infeccéo, estenose e trombose [2°],

O estudo SCOPE (Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiological
Importance), avaliou infeccdes de corrente sanguinea nosocomiais em hospitais brasileiros, de
2007 a 2010, demonstrando que a presenca de CVC foi o principal fator predisponente para
infeccdo de corrente sanguinea (ICS). Dos 2.563 casos analisados, 0 CVC estava presente em
70,3% dos pacientes com ICS 1. Segundo o Boletim da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) de 2016, observamos um aumento 7,3% de ICS relacionada a cateter
quando comparada ao ano anterior, em unidades de terapia intensiva (UTI) adulto [l A
ANVISA também traz a informacéao que a IPCS é responsavel por uma alta taxa de mortalidade
no pais [, De acordo com a coorte do International Nosocomial Infection Control Consortium
(INICC), que avaliou 43 paises de janeiro 2007 a dezembro de 2012, a mortalidade mundial
por ICS pode chegar a 17%. Ja o SCOPE revelou alta mortalidade (40%) em ICS, que pode
estar relacionada a patdgenos envolvidos e os farmacos utilizados ®8l. No Brasil ainda ha

poucos estudos que avaliem o impacto econdmico destas infec¢des. No entanto, estudo
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realizado no Hospital Israelita Albert Einstein na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) entre
2006 e 2009 sugerem que o custo total por episodio de infeccdo de corrente sanguinea
relacionada a cateter (ICSRC) seja em torno de US $ 89.886L!.

A Infeccéo priméria de corrente sanguinea associada a cateter central (IPCS) é definida
pela ANVISA como "infeccdo da corrente sanguinea em pacientes em uso de cateter central
por um periodo maior que dois dias de calendario (sendo o0 D1 o dia de instalacéo do dispositivo)
e que na data da infeccdo o paciente estava em uso do dispositivo ou este foi removido no dia
anterior"?l, Para fins de notificacio a IPCS deve ser laboratorialmente confirmada (IPCSL). O
conceito de IPCSL é diferente de infecgdo de corrente sanguinea relacionada a cateter (ICSRC).
O conceito de IPCSL é mais amplo, e utilizado para notificacdo, ja o de ICSRC é um diagnostico
mais complexo para determinar que o cateter € a fonte de ICS. A ICSRC é de melhor acuracia

diagnostica, uma vez que tem boa sensibilidade e especificidade 21,

Para afirmamos que hd ICSRC é necessario preencher pelo menos um dos trés critérios
da ANVISA e uma vez realizado o diagnostico esse deve ser notificado a ANVISA, pois se

trata de uma infecgéo relacionada a assisténcia a sadde (IRAS) [,

A contaminagdo microbiana do dispositivo pode ocorrer: no momento da passagem do
cateter por microorganismos presentes na pele, na manipulacdo do cateter, por disseminagéo
hematogénica secundaria a foco infeccioso que néo o dispositivo, ou a ponta do cateter pode ja
estar contaminada por violagao do material estéril 1. Nas duas primeiras semanas a colonizag&o
extraluminal é a principal causa da ICSRC, geralmente associado a contaminacdo no momento
da passagem do dispositivo. Apds este periodo, principalmente nos cateteres de longa
permanéncia, passa a prevalecer a colonizagdo da via intraluminal como fonte de ocorréncia da
infecgdo, a qual estd mais associada aos cuidados com o cateter. Assim que inserido o cateter,
substancias do hospedeiro se aderem ao dispositivo, formando um ambiente propicio para a

formac&o de biofilme, o qual € essencial para que a infecgéo ocorra 5191,

O biofilme é uma comunidade formada por patégeno e matriz extracelular. A sua
formagéo depende de fatores do hospedeiro e do agente, ocorrendo em quatro etapas: formacéo
de um ambiente propicio, adesdo do microorganismo, formacdo da col6nia e dispersdo do
biofilme. Primeiramente para que ele seja formado € necessario um ambiente adequado e 0s
responsaveis por isso séo o dispositivo e o proprio hospedeiro, o qual possui em seu plasma os
principais fatores para que patdgenos consigam se aderir. Dentre eles o fibrinogénio,
responsavel na formacdo de trombo e adesdo ao endotélio, e plaquetas que ao se agregarem
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permitem a formacgdo de camadas. O proprio hospedeiro também fornece substancias que
permitem auto regulacéo do biofilme, assim como o fibrinogénio ajuda a formar o biofilme (up
regulation) a albumina tem acdo antiadesiva (down regulation), para que nao haja producao
desregulada da matriz. Uma vez que o ambiente estd adequado o microrganismo se adere a
superficie, dando inicio a segunda fase, a adesdo. Esse processo ira ocorrer conforme as
caracteristicas de cada indculo, que, ap6s aderir ao implante, ird formar a matriz extracelular
(MEC) que é constituida basicamente por matriz de polimero extracelular (EPS). Ap0s esse
processo estd formada a col6nia e arquitetura do biofilme. A col6nia se encontra aderida (séssil)
e parte dela pode se desprender, havendo a dispersdo do biofilme (forma planctonica), que se
transloca via corrente sanguinea e se adere a outra superficie, podendo essa ser bioldgica
(tecido) ou sintética (implante) 511121, O CVC predispde a formacéo do biofilme, uma vez que

superficies rugosas tornam mais facil a adesdo de microorganismos 2.

Os principais agentes etiologicos formadores de biofilme relacionado a cateter central,
nos pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) sdo os Staphylococcus
coagulase negativa (CoNs), Staphylococcus aureus, bacilos Gram negativos entéricos e
Candida spp 12131,

Existem poucos estudos de IPCS na PVHIV. Esse dado geralmente é encontrado em
trabalhos de IRAS. Um estudo mais recente de IRAS em PVHIV realizado no Brasil, uma
coorte retrospectiva, avaliou a taxa de mortalidade em trinta dias em PVHIV e ndo PVHIV que
adquiriram IRAS durante internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI). IPCSL foi a IRA
mais frequente dentre os 106 participantes do estudo (39,6%), porém nao foi observada
diferenca entre os grupos (PVHIV: 32.3 vs ndo PVHIV 42.7, P=0,319). Dez pacientes HIV
receberam diagnostico de IPCSAC, sendo as bactérias Gram positivas 0s agentes mais isolados
(2 S. aureus, 1 S. epidermidis, 3 E. faecalis e 1 E. faecium) [24],

Outra publicacdo recente demonstrou que a taxa de infeccdo em PVHIV em uso de
cateter de HD néo é mais frequente que em ndo PVHIV, desde que a contagem de LTCD4" seja
> 200 células/uL e o paciente apresente carga viral indetectavel. O mesmo estudo demonstrou
que a resposta ao tratamento é mais lenta na PVHIV e que ndo houve diferenga dos agentes
isolados nos dois grupos, sendo eles Staphylococcus aureus (30.8%), Staphylococcus
epidermidis (24.4%) e Klebsiella pneumoniae (15.4%) (51,
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Além dos microorganismos citados nesses estudos, o boletim da ANVISA de 2016
acrescenta a presenca de Acinetobacter spp para a lista dos agentes mais frequentes em UTIs

adultas brasileiras ["1.

A identificagdo microbioldgica é fundamental para o diagnostico laboratorial da IPCS,
porém, por se tratar de infeccéo relacionada a formagéo de biofilme, o isolamento do agente é
mais dificil. Sendo assim, métodos como a sonicacao, o vortex e o rolamento do cateter sdo
indicados para, juntamente a hemocultura, aumentar o diagnostico microbiologico dessas
infeccBes. Dessa forma, diante da suspeita de IPCS, sugere-se a remocao do cateter 11121, Ao
remover o implante, deve ser enviado a ponta distal (5 cm) para realizacdo de método
diagnostico. Se o cateter for Port-A-Cath®, todo o dispositivo deve ser enviado, devido a
possivel contaminacdo do reservatorio ' 161 Em caso de evidéncia de sinais cutaneos de
infeccdo, como secrecdo purulenta ou necrose, esse material também deve ser enviado para
analise, incluindo bidpsia de pele se necessario 6. Atualmente ainda ndo é possivel dizer pelos
métodos de cultura convencionais e técnicas de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) se o
agente isolado é a forma plancténica ou séssil 'Y, A avaliacio para o diagndstico de infecgbes
associadas ao biofilme ainda é desafiadora, uma vez que 0s agentes infecciosos isolados em
biofilme podem ser ndo patogénicos. As diretrizes internacionais atualmente recomendam para
a cultura da ponta do cateter a técnica de Maki (semiquantitativa) ou sonicacdo (quantitativa)
como métodos de diagndstico padrdo ouro 101617181 A técnica de Maki apenas detecta
colonizagdo no exterior superficie do cateter, sendo uma limitacdo do método, em contraste
com a sonicacdo e vortex, que podem detectar colonizacdo extra e intraluminal, trazendo um
valor adicional ao método diagnostico 181°1. Quando n3o disponiveis tais métodos, utilizamos
somente os critérios clinicos, tais como febre, calafrio e hipotensdo, que ndo séo especificos.
Em relac&o a apresentacdo clinica, a inflamagao no local de insercéo do cateter pode existir na

auséncia de ICS, como ja bem descrito em cateteres centrais de insercao periférica (2021221,

Erb e colaboradores realizaram um dos maiores estudos comparando rolamento e
sonicagdo do cateter para ICSRC. O estudo foi realizado com 975 cateteres ndo tunelizado,
utilizando os valores de corte de > 15 UFC para rolamento e > 100 UFC para sonicagdo. Além
disso, os dados foram recalculados utilizados outro valor de cut-off, considerando > 5 UFC para
rolamento e > 1000 UFC para sonicagdo. Ao analisar os resultados com diferentes cut-offs, o
rolamento foi igual ou superior a sonicagédo, apesar de o rolamento ter perdido especificidade
com o cut-off menor. Concluiu-se que o rolamento tem uma acurécia tdo boa quanto a sonicagédo

independentemente do valor de corte 21,
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Na suspeita de IPCS, esté autorizado o inicio do tratamento, o qual consiste em terapia
antimicrobiana (ATB) e remoc¢do do implante, quando possivel, uma vez a concentracao
inibitéria minima no biofilme (MBIC) e concentracdo inibitoria minima para erradicacao do
biofilme (MBEC), sdo extremamente elevadas em relacdo a concentracdo inibitéria minima
sérica (MIC), j& que a penetragdo dos farmacos no biofilme é baixa. Sendo assim, o antibidtico
resolve a infeccdo de corrente sanguinea, porém a fonte que a causou ainda esta presente,

podendo levar a novas ICS 1623241,

N&o ha informagdes relevantes sobre os principais microorganismos identificados, perfil
de sensibilidade e tdo pouco se ha necessidade de utilizar os métodos que favorecem a
identificacdo dos patdgenos no interior do biofilme, tais como S. epidermidis ou Pseudomonas
aeruginosa na PVHIV. A ocorréncia de ICS esta associada a alguns fatores, dentre eles, o fator
intrinseco imunossupressdo. Sendo assim, esse estudo propde uma anélise comparativa entre 0s
métodos diagnosticos sonicacdo e rolamento em pacientes portadores do virus da
imunodeficiéncia humana com suspeita de infeccdo primaria de corrente sanguinea associada a

cateter.
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2. JUSTIFICATIVA

A ocorréncia de infeccdo de corrente sanguinea relacionada a cateter esta associada a
condicdes intrinsecas do individuo, dentre elas doencas preexistes e o estado imunoldgico,
assim como condicdes extrinsecas (tipo de cateter, manipulacdo do dispositivo dentre outras).
Em nosso servico observamos altas taxas de infec¢do priméaria de corrente sanguinea associada
a cateter, que pode estar mais relacionada as condigdes intrinsecas do que extrinsecas, uma vez
que a maior parte da populacao da instituicdo é infectada pelo HIV. Atualmente, ainda nao se
sabe se a imunossupressdo gerada pelo HIV tem influéncia nos microorganismos formadores
de biofilme no cateter e se 0s métodos que utilizamos para diagnéstico de ICSRC tem a mesma
acuracia e o cut-off para diagnostico, quando comparado com a populacdo ndo portadora do

virus.
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3. OBJETIVO

O objetivo do estudo é comparar acuracia dos métodos rolamento do cateter seguido de
vortex-sonicacdo-vortex, com o método de hemoculturas em frascos, para o diagnéstico de
infeccdo de corrente sanguinea relacionada a cateter, nos pacientes adultos infectados pelo virus
da imunodeficiéncia humana internados no Instituto de Infectologia Emilio Ribas (I1ER).
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4. MATERIAL E METODOS

Estudo piloto realizado com pacientes de ambos 0s sexos, com idade igual ou superior a 18
anos, na populacdo vivendo com virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV), internados no
Instituto de Infectologia Emilio Ribas (I1IER) com suspeita de IPCS no periodo de 01 de outubro
de 2019 a 14 de novembro de 2019. Foram comparados os métodos diagndsticos rolamento e
sonicacdo, nessa populacdo, uma vez gque a imunossupressao é uma causa intrinseca para ICS
e ndo sabemos a acuracia de tais métodos nessa populacdo especifica. Utilizou-se o critério

preconizado pela ANVISA para defini¢do de ICSRC:

”Crescimento em ponta de cateter (em geral dos cinco centimetros distais de um cateter
removido de forma asséptica) acima do ponto de corte para 0 método empregado (>15 UFC/
placa para a técnica de rolagem ou “semi quantitativa” ¢ >100 UFC/mL para as técnicas
“quantitativas”) e crescimento de patdégeno verdadeiro em uma ou mais hemocultura coletada
por venopuncao periférica ou crescimento de comensal de pele em duas ou mais hemoculturas
coletadas por venopuncgOes periféricas distintas de mesma espécie e perfil de antibiograma
(variando em no maximo na suscetibilidade a um agente antimicrobiano) do isolado em ponta
de cateter.; Crescimento de microrganismo em pelo menos uma hemocultura coletada por
venopuncédo periférica e crescimento do mesmo microrganismo (mesma espécie e perfil no
antibiograma com, no maximo, discrepancia na suscetibilidade a um antimicrobiano) em sangue
coletado através de limen de acesso venoso central com crescimento ocorrendo no minimo 120
minutos mais rapido na amostra central do que na periférica.; Crescimento de microrganismo
em pelo menos uma hemocultura coletada por venopuncéo periférica e crescimento do mesmo
microrganismo (mesma espécie e perfil no antibiograma com, no maximo, discrepancia na
suscetibilidade a um antimicrobiano) em sangue coletado através de limen de acesso venoso
central com crescimento no minimo trés vezes maior na amostra central do que na periférica”

(ANVISA, 2017,p.47-48).

O critério utilizado para suspeicdo de IPCS, foi o critério de notificagdo da ANVISA de
IPCS, que ¢ diferente do critério diagnostico de ICSRC. Todos os pacientes que apresentaram
suspeita de IPCS tiveram o resultado analisado, mesmo que ndo preenchessem o critério de
ICSRC.

Os resultados foram informados ao médico responsavel para que constasse em
prontuario. O material bioldgico estd armazenado no laboratdrio de sonicacdo da disciplina de
Infectologia da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo (ISCMSP) e do

Departamento de Ciéncias Patologicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa S&o
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Paulo (FCMSCSP), caso ocorra outro estudo que se utilize destas amostras, devera ser aplicado

novo termo de consentimento.

O estudo trard como beneficio, avaliar a possibilidade de incremento diagnostico

microbioldgico e por conseguinte tratamento precoce das ICSRC.

O estudo foi aprovado em Comité de Etica em Pesquisa, sob o protocolo de pesquisa
12/2019 parecer n° 3.537.892 (ANEXO 1).

4.1. Casuistica
4.2. Critérios de inclusao

Pacientes com mais de 18 anos, portadores do virus HIV (diagnosticados de acordo com
0s métodos preconizados pelo ministério da satde), com suspeita de infeccdo primaria de
corrente sanguinea associada a cateter venoso central de acordo com os critérios de notificagdo
de IPCSL da ANVISA [2I;

Pacientes em uso de cateter central por um periodo maior que dois dias de calendario
(sendo o D1 o dia de instalagdo do dispositivo) e que na data da suspeita da infecgdo o paciente
estava em uso do dispositivo; Sinais/sintomas que geram suspeita: febre (>38°C), calafrios,
hipotensao (pressao sistolica < 90 mmHg); hemocultura com isolamento dos seguinte agentes
suspeitos: Corynebacterium spp. (exceto C.diphtheriae), Bacillus spp. (exceto B. anthracis),
Propionibacterium spp., Staphylococcus coagulase negativa, Streptococcus do grupo viridans,

Aerococcus spp. e Micrococcus spp); sem outro foco infeccioso (ANVISA, 2017,p.44).

Com o objetivo de evitar confusdo de conceitos foi considerado o critério de infeccao
do sitio de insercdo (a presenca de saida de secrecao e/ou sinais flogisticos no sitio de insercéo

do cateter).
4.3. Critérios de exclusao

Pacientes menores de 18 anos; ndo PVHIV; que ndo apresentavam cateter central no
dia da suspeita de infeccdo ou cateter instalado h4 menos de 24hrs; infecgdo de corrente
sanguinea associada a foco secundario; que ndo apresentavam pelo menos um dos sintomas
sistémicos: febre(>38°C), calafrios, hipotensao (pressao sistolica < 90 mmHg) ou local: saida
de secrec¢d@o e/ou hiperemia no sitio de insercdo do cateter; ponta de cateter menor que 5 cm

encaminhada para analise.

4.4. Termo para participacéo do estudo
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Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em 2 vias e 0s
pacientes ficaram com uma copia. Aqueles que ndo estavam em condic@es clinicas de assinar

o0 termo tiveram a solicitacdo de dispensa do mesmo realizada
4.5. Coleta da hemocultura e remocéo do cateter

O medico que aventou a hipotese de IPCS preencheu um formulario, elaborado pelos
autores desse trabalho, com o critério que o levou a suspeita de IPCS. No formulario também
constavam informacdes relevantes, tais como nome, idade, sexo, matricula hospitalar, doengas
oportunistas, LTCD4", comorbidades, qual cateter central estava em uso e data da insercao
desse (ANEXO I1).

Os pacientes participantes do estudo tiveram duas amostras de sangue coletadas
(periférica e CVC) pareadas e encaminhadas para a cultura no laboratério de microbiologia do
IIER. A cultura de sangue foi realizada com 30 mL obtido de veia periférica e cateter central
antes da remocdo desse e distribuido igualmente (10 mL) em trés frascos de cultura (aerdbio,
anaerdbio e fungos). Os frascos eram da marca BD BACTEC™ (Becton Dickinson and Copany
Sparks, MD), sendo os frascos de cultura aerobia, anaerobio e micobactéria/fungo (MYCOF),
com capacidade para 30 mL, 30 mL e 40 mL respectivamente, sendo processado no laboratério
do IIER.

A remocao do cateter foi realizada por médico residente do IIER, que foram treinados
pela pesquisadora. O procedimento para a retirada do cateter foi estéril, sendo realizada
antissepsia com clorexidina alcoo6lica 2% no local da insercéo do cateter antes de sua retirada.
Apos antissepsia foram colocados campos estéreis em mesa de auxilio e na &rea envolta ao
cateter. A retirada da sutura foi realizada com tesoura estéril, sacado cateter e cortado a ponta
distal do cateter (05 cm) a qual foi colocada em um tubo Falcon com capacidade de 15mL e
transportado ao laboratério de microbiologia do IIER. Foi fundamental identificar
corretamente, na requisicdo e na etiqueta afixada ao frasco, a topografia do material coletado

de modo a facilitar a interpretagédo dos resultados das culturas.
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4.6. Procedimento laboratorial
4.6.1.Procedimento laboratorial 11ER

O método semiquantitativo foi realizado no laboratdrio de microbiologia do IIER, pela
técnica descrita por Maki et al em 1977111261, O segmento de 5,0 cm da porcao distal do cateter
foi transferido para uma placa contendo meio de meio de cultura agar sangue de carneiro 5% e
rolado para frente e para trds no minimo quatro vezes. Em seguida placa foi incubada em estufa
a 37°C. Ap6s 72 horas foi quantificado o nimero de col6nias de cada espécie formada (UFC).
Como descrito originalmente no método, quando o nimero de coldnias detectadas for > 15 UFC
por placa de agar sangue, sera considerado teste positivo, e contaminacao quando o nimero de
colénias detectadas < 15 UFC por placa 1?21, Todas as placas que apresentaram crescimento
positivo foram quantificadas e identificadas de acordo com a rotina estabelecida pelo
laboratério, seguindo a morfologia e propriedade tintorial visualizada na coloracdo de Gram.

4.6.2. Procedimento laboratorial ISCMSP

O mesmo segmento foi utilizado para vortex e sonicacdo. A ponta ficou em um tubo
Falcon de 15 mL e foi adicionado 10 mL NaCl 0,9%. Essa solucdo foi transportada em um
recipiente selado, de isopor, identificado com uma etiqueta como contendo material de risco
bioldgico, e levada para o laboratério de referéncia (ISCMSP). Néo foi determinado tempo de
estoque do cateter antes da realizacdo de vortex e sonicacdo, uma vez que essa variavel também

foi analisada no projeto.

Ao chegar ao laboratério ISCMSP foram realizados os procedimentos vortex, sonicacao

e vortex novamente do cateter.

O método original de sonicacgdo descrito por Bjornson et al em 1982 inclui a colocagdo
do cateter em 5 mL de NaCl 0,9%, sonicar por 1 minuto e agitar no vortex o liquido sonicado

por 15 segundos. Posteriormente, 50 ul do fluido de sonicacdo € cultivado 29,

Gomez, E. e Patel, R. descreveram em 2011 para infec¢des protéticas o procedimento
que inclui centrifugagéo do fluido e realizagdo do vortex antes e depois da sonicacéo do fluido.
Estes autores utilizam aliquotas de apenas 0,1mL para a inoculagdo do contetudo apds o
procedimento de centrifugacdo devido a sua maior concentracdo em relacdo ao fluido obtido

apenas por homogeneizagéo e banho de ultrassom 271,
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O procedimento vortex pré e p6s sonicéo foi realizado com os cateteres, baseado na
orientacdo de Gomez, para a avaliagdo do mesmo em ICSRC em pacientes HIV no IIER 7. O
recipiente foi vigorosamente agitado no vortex por 30 segundos para homogeneizacdo, em
seguida foi posicionado no banho de ultrassom e exposto a sonicagéo a intensidade de 100%
variando o tempo entre 1 ou 5 minutos. Para maior dispersao de biofilme, metade dos cateteres
foram sonicados por 5 minutos, como descrito para infecgdo de prétese ortopédica. Ap6s nova
homogeneizacdo no vortex por 30 segundos e centrifugacdo a 2500 rpm por 5 minutos. Cerca
de 3 mL do sobrenadante foram desprezados, o restante do fluido sonicado homogeneizado,
com auxilio de alca calibrada, 10 ul do fluido foi semeado em Agar sangue, Agar Sabouraud e
Agar Anaerinsol-S. O volume restante (10 mL) foi inoculado semeado nos frascos de
hemocultura da BD BACTEC™ (Figura 1, Figura2, Figura 3, Figura 4, Figura 5).

Os meios de cultura em placas foram incubados conforme padronizacéo do laboratério
de microbiologia da ISCMSP, saber: (i) Agar sangue foram incubadas a 35° £+ 2°C por 48 horas
em ar ambiente; ii) Agar Anaerinsol-S foram incubadas na mesma temperatura, porém em
atmosfera de anaerobiose para proporcionar o crescimento de bactérias anaerobias facultativas
ou estritas, por pelo menos, 3 dias e iii) Agar Sabouraud foram incubado a temperatura ambiente
por até 20 dias (Figura 4). Exceto as placas de Anaerinsol-S que foram avaliadas entre 72 horas
e 5 dias, as demais foram inspecionadas diariamente. A incubacéo do frasco de hemocultura foi
estendida para 16 dias, ao invés, dos 5 dias tradicionais padronizados para sangue e liquidos

nobres.

As amostras positivas na semeadura direta foram identificadas e quantificadas (Figura
5) e as provenientes da incubacdo do frasco de hemocultura, apenas identificadas. A
identificacdo seguiu os procedimentos padronizados para identificacdo bacteriana do
laboratdrio de microbiologia da ISCMSP.

Foi considerado resultado positivo para ICSRC > 100 UFC para sonicacao, respeitando
os critérios diagnosticos da ANVISA e CDC [,

Foi realizado antibiograma por disco-difusdo e microdiluigdo (para vancomicina e
polimixina B, quando aplicavel) em placa de todas as amostras sonicadas, inclusive as
consideradas como contaminagdo, Ou Seja, que apresentaram crescimento, mas n&o
preencheram o critério de definicdo da ANVISA (> 100 UFC) 2. O critério de interpretacio
seguiu 0 CLSI e/ou BRCAST vigente.
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4.6.3. Documentacao fotogréafica

Figura 1-Vértex pré sonicagao-30” Figura 2-Sonicagdo - 1 ou 5 min

(fotografia da autora) (fotografia da autora)

Figura 3-Vortex pos sonicacdo - 30” Figura 4-
Centrifugacdo — 5 min a

(fotografia da autora) 2500 rpm (fotografia da autora)
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Figura 4-Placas de Agar Sabouraud negativas apds inoculagéo do

fluido sonicado e incubacdo por 20 dias (fotografia da autora)

X
Lt

Figura 5-Placa AS positiva ap6s inoculacéo do fluido sonicado

e incubacao por 24h (fotografia da autora)
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4.6.4.0Orcamento

Os gastos com o transporte do material, realizado por empresa especializada, assim
como os custos das analises laboratoriais da sonicacao do cateter (ISCMSP), ficaram a cargo
da pesquisadora, exceto pelos frascos de hemocultura (20 unidades) da BD BACTEC™. Os
frascos foram fornecidos pela Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo, e em
contrapartida, a pesquisadora doou para instituicdo insumos no valor do custo de tais frascos,

sendo o equivalente a R$500,00.
4.7. Metodologia estatistica

Os dados coletados foram tabulados em planilha do Excel e exportados para 0 SPSS® statistics
version 21. Andlises descritivas foram realizadas, para melhor conhecimento sobre os dados do
estudo. No caso de variaveis quantitativas, medidas de posicao e dispersdo foram utilizadas.
Para variaveis qualitativas, percentuais dos grupos calculados. O estudo ainda ndo comporta

andlise de associacao entre os grupos pelo pequeno nimero de cateteres.

Avaliamos a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acuracia, com seus respectivos intervalos de confianca a 95%. Né&o foi possivel

utilizar o coeficiente de concordancia de Kappa devido a amostragem pequena [281,

Para avaliar a variaveis continuas idade, tempo de diagnostico do HIV, tempo de
internacdo pré passagem do cateter, tempo entre passagem do cateter e retirada do mesmo,

tempo de internac&o total, utilizou-se o teste de Mann-Whitney 21,
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5. RESULTADOS:
5.1. Resultados gerais da populacéo

Como estudo piloto coletamos 12 cateteres de 11 pacientes com suspeita de infec¢do
priméria de corrente sanguinea associada a cateter no periodo de 01 de outubro de 2019 a 14 de
novembro de 2019. Foram excluidos dois cateteres: um era proveniente de paciente ndo HIV e
0 outro cateter teve a ponta distal seccionada com menos de 5 cm, inviabilizando a metodologia
do rolamento. Foram entdo analisados 10 cateteres pertencentes a 9 pacientes diferentes. Um
dos pacientes apresentava um CVC duplo Iimen e um Shilley®. Assim, havia o total 8 CVC
duplo Iimen e 2 Shilley® (80% vs 20%). Nenhum paciente fazia uso de PICC. Todas as
amostras com cultura positiva em sonicacdo, tiveram o antibiograma realizado por disco-
difusdo ou microdiluicdo (para vancomicina e polimixina B, quando aplicavel) em placa.
Quatro dos pacientes foram dispensados do TCLE por ndo estarem em condicdes clinicas de

assinar o termo (sedacgédo ou confusdo mental).

Dos 9 pacientes, quatro pertencia ao sexo feminino (44%) e seis ao sexo masculino
(66%). Todos os pacientes preencheram critério de AIDS pelo critério Rio de Janeiro/Caracas
ou CDC e estavam notificados Y. Quatro (44%) referiam uso regular de terapia antirretroviral
(TARV), dois em tratamento irregular e quatro sem informacao no prontuario, os quais foram
considerados como irregular, uma vez que apresentavam carga viral (CV) detectavel e/ou
dispensacéo inadequada no Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de
Contagem de Linfécitos CD4*/CD8" e Carga Viral do HIV (SISCEL) (regular 44% vs irregular
66%).

Em relacdo ao LTCDA4", oito pacientes apresentavam LTCD4* < 350 células/mm? (88%)
e um com LTCD4" > 350 e < 500 células/rmm? (11%). No que diz respeito a CV, trés
apresentavam CV <10.000 copias (33%), somente um estava indetectavel (o paciente com
LTCD4" > 350 e < 500 células/mm?), seis apresentavam CV > 10.000 copias (66%). Outras
comorbidades estavam presentes em cinco (55%) pacientes, sendo trés com doengas
cardiovasculares (HAS, AVC, ICC) (33,3%), um DM (11,1%), um DPOC/ASMA (11,1%),
trés faziam uso de tabaco, alcool e outras drogas (33%), dois apresentavam transtorno

psiquiatrico (22%);

Todos os cateteres (10) estavam sendo utilizados para infusdo de antimicrobiano.
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Em relacdo ao desfecho dos pacientes até final da pesquisa, dois pacientes (22%)
apresentaram evolucgdo desfavoravel (6bito), cinco pacientes (55%) evolugéo favoravel (alta) e

dois (22%) continuavam internados.

A idade média da populacéo participante é de 42,4 anos (22 — 66, DP:19,079), ja o tempo
médio de diagndstico da infeccdo pelo HIV foi 11,85 anos (0,08 — 25, DP:10,54).

O tempo médio de internacdo foi de 31,10 dias (14 — 59, DP:15,765), ja entre internago
e passagem de cateter foi de 6,11 dias (0 — 28, DP:9,253), porém um paciente ndo apresentava
essa informacdo no prontuario, e 0 tempo entre a passagem e a retirada do cateter foi de 13,6
dias (5 — 25, DP:5,834) e entre a passagem do cateter e a suspeita de IPCS foi 0 mesmo valor,
uma vez que o cateter foi sacado na suspeita de infec¢céo (Tabela 1).
Tabela 1 - Caracteristicas quanto a idade, tempo de diagnostico da infeccdo pelo HIV,
tempo de internacéo total, tempo de internagdo antes da passagem do cateter e tempo

entre a passagem e a retirada do cateter, em 9 pacientes infectados pelo HIV internados
no IER e selecionados entre outubro e novembro/2019

Variavel Média Dp?
Idade 42,4 (14-49)* 19,079
Tempo de diagnostico de HIVP 11,85 (0,08-25)* 10,54
Tempo de internacéo 31,10 (14-59** 15,765
Tempo de internacéo pré CVC® 6,11 (0-28)** 9,253
Tempo entre passagem e retirada do CVC 13,5 (5-25)** 5,834

3 DP: desvio padréo, ® virus da imunodeficiéncia humana, ° cateter venoso central, * ano, ** dias

5.2. Critérios para suspeita de IPCS:

Os critérios para suspeita de infeccdo de corrente sanguinea associada a cateter foram:
febre, calafrio, PAS < 90 mmHg, sitio de inser¢do com secrecdo, sitio de inser¢do com sinais
flogisticos, isolamento de agente em hemocultura sem foco de infec¢ao determinado. Na analise
do dado, consideramos o calculo pelo total de cateteres (10) e ndo de pacientes (09), uma vez
que tambem foi considerado como critério de suspeita o sitio de insercdo do cateter: sinais
flogisticos e secrecdo. Sendo assim, seis apresentaram febre (60%), nenhum apresentou
calafrio, um (10%) apresentou PAS < 90 mmHg, sete (70%) apresentavam sitio de insercao
com sinais flogisticos, e trés (30%) apresentavam sitio de inser¢do com secrecédo, dois (20%)

com agente suspeito em hemocultura. Do total, dois apresentaram 0s quatro critérios: febre,
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sitio de insercdo com sinais flogisticos, sitio de insercdo com secre¢do e hemocultura com

agente suspeito.

Tabela 2 — Analise dos critérios: febre, PAS < 90mmHg, secre¢éo em sitio de insergéo de
cateter, sinais flogisticos em sitio de insercao de cateter e hemocultura com isolamento de
agente suspeito de IPCS; relacionados com preenchimento de critério de ICSRC em 10
cateteres pertencentes a 9 pacientes infectados pelo HIV internados no IIER e
selecionados entre outubro e novembro/2019.

Critérios Cateter (n)

Febre 6
Calafrio Zero
PAS? <90 mmHg® 1
Secrecgao 3
Sinais flogisticos 7
HMC¢ 2

Total 10

3PAS: pressdo arterial sistolica, *milimetros de mercurio, ‘HMC: hemocultura
5.3. Das amostras dos pacientes com ICSRC

5.3.1. Resultado microbiol6gico

5.3.1.1. Amostras de todos os agentes isolados por método

No projeto, duas amostras (20%), pertencentes a0 mesmo paciente, tiveram o
diagnostico de ICSRC, sendo um CVC duplo Itmen e um Shilley®. Todos eles (100%) foram
por hemocultura. Esses dois apresentaram Acinetobacter Iwoffii e Acinetobacter haemolyticus
nos cateter e sangue periférico, porém sem descricdo do tempo de crescimento e nimero de
colbnias em hemocultura de cateter e periférico. Esse paciente foi considerado pelo Servico de
Controle de Infec¢do Hospitalar do Emilio Ribas (SCIH-ER) como ICSRC, portanto, também
0 consideramos (Tabela 3).
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Tabela 3 - Agentes isolados que preencher o diagndéstico de ICSRC, nas amostras SK11 e
SK12, por método: sonicagdo > 100 UFC, rolamento > 15 UFC e hemocultura, em 10
cateteres de 9 pacientes infectados pelo HIV internados no IIER e selecionados entre
outubro e novembro/2019.

Amostras > 100 UFC? SP > 15 UFC2R® HMmCH

SK 11 - - A.lwoffii
A.haemolyticus

SK 12 - - A.lwoffii
A.haemolyticus

3UFC: Unidade formadora de colénias, ® Sonicac&o, ¢ Rolamento, ¢ Hemocultura

5.3.1.2. Caracteristicas em relacdo ao HIV

O paciente em questdo pertencia ao sexo masculino, estava em tratamento irregular,
apresentava CV detectavel e LTCD4" < 350 células/mm?. Dados comparativos com cateteres
ndo ICSRC na tabela 6.

5.3.1.3. Desfecho clinico

Durante a realizacdo do trabalho, o paciente permaneceu internado. Dados comparativos
com ndo ICSRC na tabela 6.

5.4. Das amostras com suspeita de IPCS sem critério para ICSRC
5.4.1. Resultado microbioldgico

5.4.1.1. Agentes isolados por método

5.4.1.1.1. Sonicacéo

Sete amostras, pertencentes a pacientes diferentes, tiveram microorganismos isolados

em sonicacao, porem sem critério para ICSRC.
54.1.1.1.1. Sonicacdo com <100 UFC

Cinco (71%) apresentaram isolamento de indculo em sonica¢do com < 100 UFC, sendo
CoNs presente em 100% das amostras. Duas dessas (40%) isolaram CoNs na hemocultura,
porém como apresentavam < 100 UFC, ndo preencheram critério, apesar do isolamento do
mesmo agente em hemocultura. Uma das amostras de hemocultura era de sangue periférico e a

outra do cateter central (tabelas 4 e 5).
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A amostra SK 12 teve CoNs isolado em sonicacdo e ndo apresentou ICSRC por tal
agente, porém preencheu critério para outro agente isolado em outro método j& descrito

anteriormente (tabelas 4 e 5).
54.1.1.1.2. Sonicagédo > 100 UFC

Duas amostras (28%) tiveram agente isolados em sonica¢do com > 100 UFC, mas néo
apresentaram isolamento do mesmo agente em hemocultura. Uma das amostras (50%) teve o
microogranismo isolado somente em sonicagéo, sendo identificado Enterococcus faecium. A
outra amostra (50%) apresentou isolamento do indculo em sonicagdo e rolamento. Foi isolado
por sonicacdo, Klebsiella pneumoniae e CoNs e em rolamento Klebsiella pneumoniae e

Escherichia coli. O agente isolado em ambos os métodos foi Klebsiella pneumoniae.
54.1.1.1.3. Rolamento > 15 UFC

Uma amostra apresentou rolamento com > 15 UFC, porém ndo preencheu o critério de
ICSRC, por ndo apresentar agente isolado em hemocultura. A mesma amostra também teve
microorganismos isolados em sonicacdo, como descrito anteriormente. Os agentes isolados em
rolamento foram Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli. O agente isolado em ambos os

métodos foi Klebsiella pneumoniae (tabelas 4 e 5).
54.1.1.14. Hemocultura

Um paciente apresentou hemocultura de sangue periférico com E.coli, porém néo foi
isolado em rolamento, sonicacdo, e hemocultura de CVC, sendo provavel bacteremia
secundaria a infeccdo do trato urinario (ITU), uma vez que paciente apresentava ITU no
momento da coleta. A amostra foi mantida na analise, uma vez que na abertura do protocolo o

paciente apresentava bacteremia sem foco secundario, sendo o diagnéstico de ITU posterior.
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Tabela 4 — Agentes K.pneumonia, E.coli, E.faecium, CoNs, isolados por método: rolamento
com > 15 UFC, sonicagdo com < 100 UFC, sonicagéo > 100 UFC e hemocultura na suspeita
de IPCS, que ndo preencheram critério de ICSRC, em 10 cateteres de 9 pacientes
infectados pelo HIV internados no I1ER e selecionados entre outubro e novembro/2019.

Agente < 100UFCaSncP > 100 UFCaSonP > 15 UFCRol® HMCH
K. pneumoniae - 1 1 -
E. coli - - 1 1
E. faecium - 1 - -
CoNs 5 1 - 2
Total 5 3 2 3

aUFC: Unidade formadora de colénias, ® Sonicac&o, ¢ Rolamento, ¢ Hemocultura

Tabela 5 - Agentes isolados de acordo com os métodos: rolamento com >15 UFC,
sonicacio com < 100 UFC, sonicacdo com > 100 UFC e hemocultura na suspeita de IPCS,
que ndo preencheram critério de ICSRC, em 10 cateteres de 9 pacientes infectados pelo
HIV internados no I1ER e selecionados entre outubro e novembro/2019.

Amostras <100UFC3Snc®  >100UFC3Snc® > 15 UFC?Rol° HMCd
SK 2 CoNs E. faecium - E.coli
SK 3 - - - -
SK 4 CoNs - - CoNs
SK7 - - - -
SK 8 CoNs - - CoNs
SK 9 CoNs - - -
SK 10 K.pneumoniae E.coli -
CONs K.pneumoniae -
SK 12 CoNs - - -
Total 5 3 2 3

3UFC: Unidade formadora de col6nias, ® Sonicacio, ¢ Rolamento, ¢ Hemocultura

54.1.2. Caracteristicas em relacdo ao HIV

Dos outros oito pacientes com suspeita de IPCS, quatro eram do sexo masculino (50%),
guatro estavam em tratamento irregular (50%), sete apresentavam CV detectavel (87,5%) e um
indetectavel (12,5%). Sete (87,5%) LTCD4" < 350 células/mm?3 (100%).

54.1.3. Desfecho clinico
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Dos oito pacientes dois (25%) tiveram desfecho desfavoravel (6bito), cinco receberam
alta (62,5%) e um permaneceu internado até o termino do projeto (12,5%). Dados comparativos
com o grupo ICSRC na tabela 6.

Tabela 6 - Distribuicao dos percentuais relativos ao sexo, contagem de linfocitos T CD4+,
carga viral do HIV, comorbidades, tipo de cateter, desfecho clinico e presenca de ICSRC

em 9 pacientes infectados pelo HIV internados no IIER e selecionados entre outubro e
novembro/2019

Variavel Com ICSRCI! Sem ICSRC!

Sexo feminino Zero 4
Sexo masculino 1 5
CVa detectavel 1 7
CV2 indetectavel Zero 1
LTCD4+" < 350 células/mm3 1 8
Tratamento irregular 1 4
DCV® (HASY, AVCe, ICC) Zero 3
DM¢Y Zero 1
DPOCMASMA 1 Zero
Drogas (licitas e ilicitas) 1 2
Transtorno psiquiatrico Zero 2
CVC' duplo limen 1 7
Shilley 1 1
Obito Zero 2
Alta Hospitalar Zero 5
Internados 1 1

Total 1 8

dcarga viral, linfocitos T CD4*‘doenca cardiovascular, hipertensdo arterial sistémica, °acidente vascular
encefalico, finsuficiéncia cardiaca congestiva, 9diabetes mellitus, "doenca pulmonar obstrutiva cronica, ‘cateter
venoso central, Jinfeccdo de corrente sanguinea relacionada a cateter.

5.5. Acurécia dos métodos diagndsticos

Avaliamos a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acurdcia, com seus respectivos intervalos de confianga 95% (tabela 7). N&o foi
possivel utilizar o coeficiente de concordancia de Kappa para comparacdo dos métodos

diagnosticos, uma vez que ndo houve diagndstico pelos métodos rolamento e sonicagao 21,
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Tabela 7 — Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo
e acuracia, no IC 95%, dos meétodos rolamento e hemocultura, para diagndstico de
ICSRC, considerando a sonicagdo como padrdo ouro, em 10 cateteres de 9 pacientes
infectados pelo HIV internados no I1ER e selecionados entre outubro e novembro/2019.

Exame Se? EsP VPP°¢ VPNd Acuréciaf
Rolamento* - 1,0 - 1,0 1,0
Hemocultura** - 0,80 Zero 1,0 0,80

asensibilidade, Pespecificidade, °valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, facuracia, * Intervalo de
confianca 95%: 1,0 — 1,0, ** Intervalo de confianca 95%: 0,72 — 1,0

5.6. Tempo de armazenamento do cateter pré sonicacao

Ndo ha tempo determinado para armazenamento do cateter entre a realizacdo do
rolamento e sonicacdo, portanto ndo desprezamos 0s cateteres que ficaram armazenados por
mais de 24 horas. O tempo maximo de armazenamento do cateter pré sonicacao foi de quatro

dias e 0 minimo menos de 24 horas.

Metade dos cateteres foram sonicados em um minuto e o restante em cinco minutos,
para maior disperséo do biofilme.
Tabela 7- Agentes isolados por sonicagdo com < 100 UFC e sonicagdo com > 100 UFC, de

acordo com os tempos um minuto e 5 minutos de sonicagdo, em 10 cateteres de 9 pacientes
infectados pelo HIV internados no I1ER e selecionados entre outubro e novembro/2019.

Amostra <100 UFCaSncP > 100 UFCaSncP
1 minuto CoNs E. faecium
5 minutos CoNs K.pneumoniae
CONs
Total 5 3

3UFC: Unidade formadora de colénias, ® Sonicac&o
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6. DISCUSSAO

O instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER) foi fundado no século 19, é de carater
publico, especializado em epidemias e doencas infecto contagiosas. Atualmente em torno de
70-80% dos pacientes que frequentam o servigo pertencem a PVHIV B, Muitos apresentam
intercorréncias infecciosas, por vezes sendo indicado o uso do PICC por necessidade de
terapéutica prolongada, como por exemplo por doenca citomegéalica. A PVHIV tem maior risco
de evoluir com insuficiéncia renal por nefropatia associada ao HIV (HIVAN, do inglés HIV
associated nephropathy), toxicidade a drogas (como o tenofovir), dentre outras causas, podendo
necessitar de hemodialise e por consequéncia o uso do CVC de dialise. Além disso, nosso
servico recebe muitos pacientes graves, que frequentemente necessitam do CVC duplo lumen.

Portanto, o uso de cateteres de insercdo central € amplamente utilizado em nossa instituigéo.

Observamos aumento dos casos de IPCS nos ultimos anos no IIER, assim, é necessario
questionar quais as causas relacionadas ao aumento da densidade de incidéncia (DI) dessa
infeccdo. Avaliar fatores extrinsecos, como cuidados com o cateter, tipo do cateter, ou aqueles
relacionados ao paciente com AIDS e imunossupressao avangada, perfil dos pacientes dessa
pesquisa e da maioria dos pacientes internados na instituicdo. Avila-Danguillecourt e
colaboradores demonstraram que o fato de ser portador do virus HIV tem influéncia em IPCS
em cateteres de hemodialise, especialmente naqueles pacientes com AIDS e imunossupressao
grave, sendo o fator de risco relacionado a carga viral detectavel e contagem de LTCD4"
inferior a 200 células/mm?, estabelecendo uma relacdo precisa entre cateter de diélise e o status
imunoldgico e virolégico do pacientel'®. Em nosso projeto observamos que quase todos os
participantes se encaixam nos critérios acima. Apesar do trabalho de Avila-Danguillecourt e
colaboradores ser somente com CVC de dialise, o fato de este cateter ser um CVC nos leva a
questionar se um ponto de corte de LTCD4* e carga viral, deve ser determinado para as
diferentes apresentagdes de CVCs. Para confirmarmos tal suposicdo sdo necessarios mais

estudos.

Observamos em nosso estudo que alguns dos pacientes que apresentavam a suspeita da
infeccéo, isolaram CoNs, mas ndo preencheram o critério da ANVISA de definigdo laboratorial,
sendo considerados colonizantes do cateter. O que nos leva a refletir se esses pacientes
realmente ndo tinham ICSRC, uma vez que CoNs é um dos principais agentes causadores desta
infeccdo na PVHIV, como j& demonstrado por Nicastri e colaboradores, assim como por

Tumbarello e colaboradores 1332,
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Sabemos que todo dispositivo é fator de risco para infeccdo, uma vez que é um ambiente
propicio para a formacdo do biofilme P!, Entretanto, ndo sabemos o quanto a imunossupressdo
relacionada a infeccdo pelo HIV pode influenciar na formacao da coldnia, no inoculo e na
acuracia dos métodos diagnosticos utilizados, sendo necessario estudos nessa populacdo. Os
critérios clinicos nos ajudam a formular a hipotese de IPCS, porém isolados ndo séo suficientes

para confirmar a infecgéo 251,

As diretrizes internacionais atuais recomendam o uso das técnicas de Maki ou sonicagédo
como métodos diagnosticos padréo ouro, uma vez que a acuracia desses métodos é semelhante
(18211~ Entretanto, ainda ndo temos estudos na PVHIV. Os pontos de corte dos métodos
diagnosticos utilizados para ICSRC nessa populacdo devem ser questionados, considerando-se
ainda que muitos pacientes recebem antimicrobianos pelo cateter com suspeita de infeccdo. Erb
e colaboradores, ja havia questionado o valor do cut-off para o diagnostico de ICSR, porém a
andlise foi na populacéo geral e ndo somente na PVHIV 211,

Outro motivo que nos leva a questionar o cut-off do método, é que alguns pacientes
tiveram agente isolado em sonicacdo e na hemocultura, todavia, ndo preenchiam critério em

virtude do cut-off utilizado na sonicacéo.

Os agentes responsaveis pelos episodios de ICSRC no projeto foram Acinetobacter
Iwoffii e Acinetobacter haemolyticus, diferente dos principais agentes isolados na PVHIV [£3:32]
porém de acordo com os principais isolados em UTIs em nosso pais . Os agentes mais
prevalentes ICS em pacientes que faziam uso cateter central no ano de 2019, em nossa
instituicdo, foram: Staphylococcus spp., seguido por Candida spp., Acinetobacter spp. e
Klebsiella pneumoniae. Considerando que Staphylococcus spp € um dos principais agentes
isolados em ICS no IIER e tem alta capacidade de formar biofilme, devemos olhar para os CoNs

isolados, e questionar os critérios para o diagnostico e a importancia do agente para IPCS.

Os métodos quantitativos consomem muito tempo e tem custo maior. A simplicidade da
técnica semiquantitativa, assim como sua acuracia, contribuiu para seu amplo uso nos
laboratérios de microbiologia clinica %2031, No nosso servigo sé disponibilizamos da técnica

de Maki para diagndstico.

Com relacéo aos conceitos e critérios utilizados para o diagnostico de IPCS e infecgéo

do sitio de insercdo, é importante discussdes e educagdo continuada das equipes hospitalares.
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Nessa pesquisa dois cateteres foram enviados para analise baseado no critério de infec¢do do

sitio de insercéo do cateter.

No IIER, em outubro de 2019, a densidade de incidéncia (DI) de IPCS no hospital foi
de 42,95, ja no més de novembro do mesmo ano foi de 18,52. Na UTI a DI foi de 42,9 e 18,5,
com adequacéo de 72% e 68% dos bundles, para 0os meses de outubro e novembro de 2019
respectivamente (Dado cedido pelo Servigo de Controle de Infeccdo Hospitalar do Emilio Ribas

_ SCIH-ER).
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7. LIMITACOES DO ESTUDO

Esse estudo apresentou algumas limitagdes. Ocorreu demora da liberacdo do trabalho
pelo comité de ética e pesquisa (CEP), e quando liberado para inicio a pesquisadora se
encontrava em estagios externos, e ndo houve tempo habil para pedir troca de estagios, ndo
sendo possivel acompanhar todos o0s processos do trabalho. O sonicador pertence a outra
instituicdo, que ndo a instituicdo de origem dos pacientes, sendo necessario transporte do
material biologico. Alguns prontuérios ndo apresentavam informacdo completa, tais como
tempo de HIV, o que poderia ter sido evitado caso a pesquisadora se encontrasse na instituicao
para conversar com os participantes do estudo. Além disso, houve falta de informagdo em
resultado de exames liberados pelo laboratdrio, que sdo importantes para critério diagnéstico
como exemplo tempo de crescimento do indculo na corrente sanguinea e tempo de crescimento

do indculo no cateter.

Todos os pacientes estavam em uso de antibidtico na vigéncia de suspeita de IPCS,
podendo ter resultado em hemoculturas negativas, ndo permitindo preencher o critério da
ANVISA para ICSRC.

Durante o ano de 2019 nos meses de abril e novembro, houve um aumento significativo
de IPCS em nossa instituicdo, sendo necessario plano de contingéncia para controle de danos,
incluindo intensificar as medidas de higienizacdo das méos e adoc¢do de precaugdes de contato
para todos os pacientes internados e em tratamento dialitico na UTI, dentre outras a¢des. Tais
medidas acarretaram reducdo de DI de IPCS do més de outubro para novembro (42,95 para
18,52), 0 que pode ter impactado no nimero de participantes do trabalho. Mesmo diante disso,
no més de novembro e dezembro, houve surto de Acinetobacter spp causando IRAS na UTI,
que foi notificado a ANVISA.
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8. CONCLUSAO:

Observamos em nosso estudo piloto que o método vortex-sonicacao-vortex isolou mais
microorganismos do que o rolamento, porém por nenhum dos dois métodos foi possivel
preencher o critério de infeccdo de corrente sanguinea relacionada a cateter na populacdo
portadora do virus da imunodeficiéncia humana. O critério inclui o isolamento do agente por
um desses métodos, respeitando o cut-off de cada um, associado a hemocultura com isolamento
do mesmo agente. S0 necessarios mais estudos com numero maior de participantes para
avaliacdo da acuracia dos métodos, bem como a defini¢do do cut-off para essa populagao para
melhor sensibilidade e especificidade dos métodos diagndsticos.
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Anexo 2- Formulario suspeita IPCS

SUSPEITA DE IPCS

ETIQUETA:

CRITERIOS PARA SUSPETA DF ICSEC

1- CATETER: | JPICC | JSHILLEY | | INTRACATH

2= DiA DE PASSAGEM DO CATETER

3- CRIMERIOS CLNICOS:

5 | )Fetre

B | ) Calafria

& | ) Hsstenshs (FASSROmrmtg)

g | ) Serde de secrechc cateter

e | ) Dor. calor, hiperemes o Sto de Foerglo
& CRITERIOS LASOAATORMIE:

A | ) Agerte solade em HMC sem foco pamans de nfecclo, cendo o cateter &

arincipsl forde de mfeccio.
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sy, Sed nomte ¢ dislos gue poosiss The identilice nlo serlo divalgados, mamendo-s¢ ¢ sigilo em
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Wk foi cscolbido para pasticipar desss calids por s CRCalE fios SC RIS Sridioe: Bef il de
13 {demsily anes ], ser porador do vines HIW (Vi da Bsinedeficifncis Humana) ¢ sispena de mfeegdo
e cosTenl: samguine selconala & el

Amie de concosdar em pasticipar desle sludo & SlonFr & uso de S50 prondadsio, & mus

importamle gue vool comprermda i infomagles ¢ imtghes amlidis nesle docustestn, Ok @dlons
deveslo peaponder b as s dividas e de vocd s detlii & pasticipar. Voed 1am o dingio de desisliv
de paracipar do ciludo o qualqees somenls, sem nenbim penalidade o4 prejuiio o scu IlameEnk
fasita eaii i D seeama Sormte. of ) senbora) pode se rocusar & parteipar sem seahiss prejiss par

0 il sepy Ll s Inslinan. Se vood conooedar s participar desie sido, prdinesns que voed giene

e lrmo de cmsealimenio. Uma wis desde wnlo infemado sod anquiveds cos

ol peaqunadons) prascpal ¢ culrs vis seri formecads a vied
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Objetive do estsdo: Ralizsio de miods dugmistaco infossio de comale sanpsines rebaciomals o

cdlefer cealral em peienics pomadorss do viem da immodeficiéno hamana.
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infrigdo. sespilands o aweimay (nbe il o wu some) ¢ cmbdoculidede (searede] dis
infurmciies. A ponla de cascier i submclide e méhodis digmislioos veriex ¢ sonicedo. O metcnsl
beldgeo provesieale 4o calsies sésl emainslo na Focullade & Citneiis Mo da Seais Casa de
S0 Pealo, locahzads so esuderegn B D, Cesdmio Mlota Jinser, 112 - ¥ila Busegee, 5o Pealo - 5P 0L2ZI-
0. O emainamento do maleriil baeldgpco se diod wosiinle pird et pqund o, Sl GONER GEleo

exludi que s ulilize dean saoslns, enlnsemis ¢m conlats pass podi sove coascalimento do senbonla).

Beneficiog: Fue cabudo rank rmaior conhscimenio sobee o lema estudadn, sem beneficio dincis pas vicd.

Elsoas: Serd reilizads colda de Bemoculurs do semgue do calats € do semgee da vas perilinics (e
exaine d saigiic]. Sord rcakeads a colds de 10 ml de sangpiic, stravcs da ponglo de s vem o scil beagn,
dilifnds sximn cilinl cdocanivel kil por profisimal cepecibade. Esta armestes de sanpiic sorvd poea
realiozio de hemoculura. OF cslisdo ndo bhe racdh neshum nsco, cuesto os relscionados o wna colets comim
& sanpiic, tomo benalims frencha mois), dor no ksl da punglio ¢, meam sramonle, ambailchate, gue ©
uma mikenacds do vaso onde fo reahzads o colda.

Ao eelicar o cateler Gue el casimdo infieegie, pode haver nevsalile de paseagem de sove cosier o=
diidlra Ve profmds.

A quucthra o coafalescmlidede dises dades & possivel se peasoas als envelvides o peagiiie liveness
a0 oo peoaliiiiece. O peajunadenss i ki is sedidis secsdims pira manlsr & privacalsl:
i mifoerraghes sobie 4 st aalde ¢ provenir o mil o dessas infoemaches. O pamici pantes O catido
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O que fazer caso tenha pergentas ou problemas?
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Muoracs, tedefione: {11) 953211345
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D lans que o esbiko Toi eaplicad com palkn s que os conscpsi aloader, disautir, fazer ponpantas ¢
b s leie om is neposlas. Ao ke cile TOLE em du vies, §icsdo com wma delas, demonsino
et aceile o Gomyile pars particpss do e ~Avslacio dos ssdtodo dismbslioos el ¢ amcag
e infiowgia de comente simpines nelaconad @ ceeler no pacienle portador do visus da sumdefcinia

hidrmana™,

Nume keeivel do parlicipanic di peaguis oo ropomd o kgl peo paticessle da posguiss

Asiries ds participante di pesiza ou sesponsdvel legal pelo pamticipanic da pesguise

Nume kpivel to Posguisatke quc ublcve o imeatsealy

Assirai de Poaquoader que obleve o ciascalimenlo

Pl i o Pk 1 L h
B’ i i P b e Cller el el

55



56



