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RESUMO

Ensaio clinico comparando os usos de heparina e MEDTA como selo de cateter de
hemodialise

DIEGO DA ROSA MILTERSTEINER, ELVINO JOSE GUARDIAO DE BARROS, FERNANDO
SALDANHA THOME

Introducdo: Sepse relacionada ao cateter é a principal causa de hospitaliza¢Ges e a segunda causa
de morte em pacientes com insuficiéncia renal cronica em hemodialise. O uso de medicac¢des que
possam diminuir a incidéncia de bacteremia relacionada ao cateter parece uma alternativa para
diminuir o nimero de eventos.

Objetivo: Comparacdo do uso de heparina contra minociclina e edetato dissédico (MEDTA) como
selo de cateter de longa permanéncia em pacientes com insuficiéncia renal crénica em hemodialise,
comparando desfecho de sobrevida de cateter em relacdo ao tempo livre de bacteremias, alteracfes
de fluxo, necessidade de trombolitico e cultura positiva de material de descarte.

Metodo: Ensaio clinico, randomizado, multicéntrico, aberto, controlado, comparativo entre
heparinae MEDTA.

Resultados: 28 pacientes foram incluidos no total do estudo (14 no grupo heparina e 14 no grupo
MEDTA). Os grupos ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas em relacdo a



idade, sexo, niveis de albumina e hemoglobina, tempo de permanéncia de cateter, alteracdes de
fluxo do cateter (fluxo < 250mL/min) e necessidade de uso de trombolitico. O grupo MEDTA
apresentou significativamente menos episodios de bacteremia e menor nimero de culturais de
material de descarte positivos (P< 0,05).

Conclusdes: O uso de MEDTA como selo parece diminuir a incidéncia de bacteremias em
pacientes com insuficiéncia renal crénica em hemdialise emuso de acesso vascular por cateter,
apresentando indices semelhantes de paténcia de cateter.

Palavras-chave: Hemodialise, infec¢do, cateter, selo de antibidtico

ABSTRACT

Clinical trial comparing the use of heparin and MEDTA as a hemodialysis catheter lock
MILTERSTEINER DIEGO DA ROSA, ELVINO JOSE GUARDIAO DE BARROS, FERNANDO
SALDANHA THOME

Introduction: Catheter-related sepsis is the leading cause of hospitalization and the second cause of
death in patients with chronic renal failure undergoing hemodialysis. The use of medications that
can reduce the incidence of catheter-related bacteremia seems as an alternative to reduce the
number of events.

Objective: Comparison of heparin against minocycline and disodium edetate (MEDTA) as a
tunneled catheter lock in patients with chronic renal failure on hemodialysis, comparing outcome of
catheter survival over time free survival time of bacteremia, flow alterations, need of thrombolytic
therapy and positive culture of material from discard.

Method: Clinical trial, randomized, multicenter, open, controlled comparative between heparin and
MEDTA.

Results: 28 patients were included in the overall study (14 in the heparin group and 14 in MEDTA
group). The groups showed no statistically significant differences regarding age, sex, albumin and
hemoglobin levels, length of catheter, catheter flow changes (flow <250mL/min) and required use
of thrombolytic therapy. MEDTA group had significantly fewer episodes of bacteremia and fewer
positive cultural of discarded material (P <0.05).



Conclusions: The use of MEDTA as a catheter lock appears to decrease the incidence of
bacteremia in patients with chronic renal failure in hemdialise inuse vascular access catheter,
showing similar rates of patency of the catheter.

Keywords: Hemodialysis, infection, catheter antibiotic lock



1. INTRODUCAO

Sepse relacionada ao cateter € a principal causa de hospitalizagdes e a segunda causa
de morte em pacientes com insuficiéncia renal cronica em hemodialise [1]. Entretanto, a
necessidade de uso de cateter como acesso vascular para hemodialise segue aumentando
progressivamente. Os principais motivos para utilizacdo de cateter sdo perda temporaria do
acesso para hemodialise, encaminhamento tardio para inicio de terapia renal substitutiva,
necessidade de espera para maturacdo de fistula arteriovenosa, e dificuldade de acesso em

pacientes com doenga vascular perférica severa[2].

A heparina classicamente tem sido utilizada como selo de cateter de hemodialise,
embora nunca tenha demonstrado que pudesse prevenir infeccdes relacionadas ao cateter, e
que a eficacia da manutencdo da paténcia do cateter possa ndo ser melhor do que o uso de
solucdo salina isolada. A utilizacdo de compostos quimicos e antibidticos tem sido proposta
na tentativa de reduzir os altos indices de de mortalidade relacionados a contaminacédo de tais
dispositivos. A associacdo entre edetato dissodio (EDTA) e minociclina parece promissora:
com acdo biocida por parte dos dois componentes formadores do composto, e acao
anticoagulante do edetato dissodico, alguns estudos tem demonstrado bons resultados em
relacdo a diminuicdo do numero de bacteremias relacionadas ao cateter, e manutencdo da
paténcia [3-5]. Nao temos descricdo de estudos controlados que possam atestar a eficacia da
utilizacdo dessa associacdo em nosso meio. Dessa forma, o objetivo desse estudo foi
comparar em um ensaio randomizado, controlado, aberto e multicéntrico, a utilizacdo do selo
de heparina contra a associa¢do de minociclina e edetato dissodico, como selo de cateteres de

pacientes com insuficiéncia renal crénica em hemodialise.

2. REVISAO DA LITERATURA



2.1 O uso de cateteres de longa permanéncia como via de acesso vascular

Um certo dia no inicio da década de 40, Dr. Nills Alwall entrou na sala de sua casa e
perguntou a sua esposa Se, na sua opinido, o sangue poderia ser lavado. Ela respondeu que
teoricamente tudo poderia ser lavado, e isso provavelmente iniciou a busca do processo hoje
conhecido como terapia dialitica[6]. Contudo, muito pouco crédito é dado ao Dr. Alwall,
embora sem sua importante contribui¢do a histéria da dialise teria findado precocemente, ja
qgue os primeiros experimentos de Scribner e Kolff ndo eram encorajadores no inicio. A
dialise como terapia renal substitutiva foi introduzida no inicio da década de 60, quando Dr.
Scribner e colaboradores desenvolveram uma técnica de acesso vascular de longa duracao,
além da formulag@o de um dispositivo para preparo da solucdo dialitica. 1sso ocorreu gragas
as pesquisas do Dr. Alwall, a partir da idéia da inser¢do de um tubo de Teflon na artéria radial
e em uma veia do antebraco, produzindo o primeiro esboco do que hoje conhecemos como

hemodiélise [7, 8].

A criacdo e a manutencdo dos acessos vasculares continuam sendo pontos cruciais na
oferta de uma terapia dialitica adequada em pacientes com insuficiéncia renal crénica em
hemodialise[9]. Diretrizes da National Kidney Foundation’s Kidney / Dialysis Outcomes
Quality Initiative (K/DOQI) recomendaram um aumento no uso de fistulas arteriovenosas
(FAV) como acesso vascular, e a reducdo da utilizagdo de cateteres tunelizados como forma
de acesso permanente, principalmente devido ao menor indice de complicagdes associadas ao

uso de FAV[10].

Desde a introducdo dos cateteres tunelizados de longa permanéncia no inicio da
década de 80, a utilizacdo de dispositivos artificiais para canulacdo de veia central tornou-se

uma maneira adequada para realizacdo de hemodialise, principalmente na auséncia de outro
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acesso vascular permanente[7]. Nas ultimas trés décadas, tanto o indice de colocacdo de
acesso central como o tempo de permanéncia aumentaram de forma expressiva, sendo que, no
Brasil cerca de 67% dos pacientes que fazem hemodialise, iniciam por meio de cateter [11].
Nos Estados Unidos, cerca de 83% dos pacientes utilizam essa via como preferencial para o
inicio da terapia renal substitutiva[9]. Varios fatores estdo envolvidos nesta pratica que ndo é
considerada ideal segundo as diretrizes do K/DOQI: encaminhamento tardio ao nefrologista, e
consequente atraso na obtencdo de acesso vascular definitivo por fistula arteriovenosa (FAV),
recursos inadequados, e o progressivo envelhecimento da populagcdo que inicia tratamento
dialitico, com maior numero de comorbidades, em que um acesso permanente funcionante

pode ndo ser possivel[12].

Na préatica, podemos dividir os cateteres de hemodialise em dois tipos: os néo-
tunelizados e os cateteres tunelizados. Ambos sdo cateteres que podem ser utilizados
imediatamente apos a sua colocacdo. Entretanto, os cateteres tunelizados apresentam um cuff
de dacron proximal a extremidade do cateter, que pela técnica de implantacdo é colocado no
tecido subcutaneo, formando um tanel. Ao redor dessa fibra de poliéster ocorrerd uma reagédo
inflamatdria, que além de fixar o cateter na posi¢ao adequada, blogueia a comunicacao entre a
extremidade distal (leito vascular) e a superficie cutanea, diminuindo a probabilidade de
infeccOes[13, 14]. Por essa razdo, existe a orientacdo de que o cateter tunelizado seja
preferivel sobre o ndo-tunelizado, caso o paciente necessite de mais do que uma semana de

utilizacdo[10]. A Figura 1 ilustra os dois tipos de cateter.
Adaptado de Ronco[15]

Figura 1 - Cateter temporario (esquerda) e de longa permanéncia



2.2 Bacteremia e sepse como complicac@es relacionadas ao cateter de hemodiélise

Sendo o cateter de hemodialise um corpo estranho permanentemente cruzando o

tegumento, a sua presenca predispGe a ocorréncia de complica¢fes infecciosas. Bacteremia
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relacionada ao cateter é a complicacdo mais frequente e a mais importante, comumente
causada por bactérias gram-positivas como Staphyococcus aureus e Staphylococcus
epidermis[16]. O Centro para Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) postulou os critérios
para definicdo de bacteremia[17]. As bacteremias primarias incluem as sepses confirmadas
laboratorialmente e as sepses clinicas. A confirmacdo laboratorial inclui a presenca de: 1) uma
ou mais hemoculturas positivas para um microorganismo, sem relagdo com qualquer outro
foco infeccioso, ou 2) na ocorréncia de febre, calafrios ou hipotenséo, pelo menos a presenca
de duas hemoculturas positivas para um germe contaminante habitual de pele (estafilococo
coagulase-negativo, e.g.), ou, na presenca de uma hemocultura positiva a resposta clinica apds
terapéutica antibidtica adequada, ou deteccdo de antigenos (Haemophilus influenzae, e.g..)
sem relacdo com qualquer outro foco infeccioso. A sepse clinica em adultos deve apresentar,
na auséncia de oturas justificativas, presenca de febre (> 38°C), hipotenséo (presséo sistélica
< 90mmHg) ou oiigdria (< 20mL/h), na auséncia de hemoculturas positivas ou teste de

antigenos.



As bactérias tém uma afinidade especial por dispositivos sintéticos. Os fatores que
aumentam essa afinidade sdo a textura da superficie do cateter e a carga eletrostatica. Em
qualquer condicdo que sejam utilizada essa modalidade de acesso vascular, a ocorréncia de
infeccdo pode se tornar uma problema muito grave. Uma vez que este sistema esteja
contaminado, as bactérias podem facilmente se aderir & bainha de fibrina que cobre o

cateter[18].

Qualquer episodio de bacteremia relacionada ao cateter traz o risco potencial de de
infeccdo metastatica via disseminagdo hematogénica: endocardite, osteomielite e abscesso
dural s&o as complicacdes mais severas. Cerca de 75% das mortes relacionadas a doengas
infecciosas sdo causadas por bacteremia[1]. O acesso vascular para hemodialise é a principal
fonte, sendo essa modalidade de acesso a que apresenta o maior risco para bacteremia e
morte[19]. O risco de bacteremia relacionada ao acesso vascular tem sido descrito como até
48% ap0s 6 meses de insercdo, e anualmente cerca de 30% dos pacientes com acesso central
apresentam episodios de sepse ou bacteremia, implicando em necessidade de internacdo
hospitalar, e aumento da mortalidade por infarto agudo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca,

doenca vascular periférica e evento vascular cerebral. [20]

Apesar de varias possibilidades terapéuticas, o melhor tratamento para infeccéo
relacionada ao cateter parece ainda indefinido: somente o uso de antibioticos ndo é
suficiente[21]. A infeccdo do tlnel do cateter requer remocao imediata em todos 0s casos. No
momento, ainda ndo existe consenso sobre a utilizacdo de selos de cateter com antibidtico no

manejo das bacteremias associadas[22].

2.3 A formacao do biofilme

O processo de hemodialise purifica o sangue através da passagem pela membrana de

dialise de um lado, e do liquido de dialise do. Sendo esse processo essencialmente baseado
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num sistema de purificacdo e extracdo de liquido, como todos os processos que envolvem
distribuicdo de &4gua, também esta suscetivel a formacédo de biofilme. O aumento de nutrientes
ofertados pelo dialisato e pelos componentes do sangue faz com que este seja um ambiente
ideal para o crescimento de diversos microorganismos formadores de biofilme. Nesse grupo
de pacientes, o impacto da formacdo do biofilme é mais amplo, devido ao comprometimento

do sistema imune e outras comorbidades que aumentam o risco de doengas infecciosas[23].

A formacdo do biofilme ocorre quando bactérias planctonicas se aderem de maneira
irreversivel a estrutura do cateter de hemodialise[24]. Todos os cateteres de hemodialise se
apresentam colonizados por microorganismos dentro das primeiras 24hs de inser¢do[25]. As
bactérias sdo introduzidas a partir da flora existente circunjacente ao local de introdugéo do
cateter ou das maos da equipe assistente do paciente. Uma vez que a bactéria tenha aderido ao
limen do cateter, as coldnias formadas passam a produzir um glicocalice de protecéo,
também conhecido como biofilme, que consiste em uma trama de exopolissacarideos,

proteinas, fibrinas e fibronectina[26].

A maturacdo do biofilme forma uma barreira extremamente resistente a penetracéo e
acdo de antibidticos ou outros antimicrobianos. Isso facilita a perpetuacdo do processo
infeccioso, e a subsequente disseminacdo hematogénica. A A Figura 2 ilustra o processo de

formacéo do biofilme.



Figura 2 - Formacdo do biofilme. A - Adesdo reversivel das bactérias; B - Adesdo
irreversivel, e inicio da producdo da matriz; C - Maturacdo; D - Espessura maxima dos
agegados

A pam_

L Brda

bacterianos; E - Dispersdo da matriz e disseminacdo de bacterias planctonicas. Adaptado de
Schachter [27]

E sabido que a partir do momento em que o microorganismo torna-se envolto pelo
biofilme, ele se torna relativamente resistente aos antimicrobianos. Por exemplo, a
Escherichia coli requer uma dose 500 vezes maior do que a concentragdo inibitéria minima de

ampicilina, e o Staphylococcus aureus requer uma dose de vancomicina cerca de 10 vezes
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maior que a concentracdo minima[28, 29]. Aliado ao fato do individuo ja apresentar uma
imunodepressao relativa, torna-se muito dificil o manejo de infecgdes relacionadas a este tipo
de acesso sem a remoc¢do do cateter de hemodialise. Dessa forma, a énfase no manejo da
bacteremia relacionada ao cateter parece ser mais interessante se mantido como foco a
profilaxia de tais eventos, utilizando compostos modificadores de superficie (antibiéticos e/ou

anticoagulantes), que possam inibir essa colonizac¢ao bacteriana[30].

2.4 Impacto sobre a populacdo em hemodialise

Uma complicacdo potencialmente grave do uso de cateter como via de acesso vascular
é o risco de infeccdo. Nos pacientes com insuficiéncia renal cronica em hemodialise, infeccéo
¢ a causa mais comum de morbidade e a segunda causa mais comum de morte, atras apenas
de ébito relacionado a doencga cardiovascular[20]. O risco de morte atribuido a sepse € cerca
de 100 vezes maior ao da populacdo em geral [31]. A Figura 3 adaptada de Jaber[32] ilustra

essa comparagao.
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Figura 3 - Taxa de mortalidade anual devido a sepse por infeccdo pulmonar, comparativa
entre a populacdo em dialise e a geral. Adaptado de Jaber [32]

O uso de cateteres temporarios apresenta a maior taxa de infec¢bes (6.3 / 1000
cateteres-dia; 2,3 eventos / paciente-ano), e 0 uso de FAV as menores (0,05 eventos por
paciente-ano). A taxa de bacteremia em pacientes com cateteres tunelizados varia de 0,7 a 6,5
episodios por 1000 cateteres-dia. A populacdo em hemodidlise é Unica no que se refere a
necessidade de manutencdo de um acesso vascular confidvel a longo prazo. O uso de
antibioticos sistémicos é pouco eficaz na erradicacdo de infecges com disseminacao
hematogénica[33]. Nesse cenario, a retirada do cateter é geralmente indicada[34].
Principalmente naqueles pacientes que dependem totalmente de cateter como via de acesso
para hemodialise, a necessidade de remocdo e recolocacdo pode implicar em risco de vida ao

individuo [13, 35, 36].

2.5 O uso de selos com antibi6tico e anticoagulante

O termo selo refere-se ao preenchimento total e exclusivo do lumen do cateter de
hemodialise, de maneira que o material empregado confira o efeito desejado (anticoagulante,
antibiotico ou os dois). O selo de cateter ideal deve apresentar as seguintes caracteristicas:
concentragdo suficiente para maximizar a atividade antimicrobiana, atividade anticoagulante
para prevenir formagdo de trombos, estabilidade intraluminal sob condi¢Ges normais, e

auséncia de exposic¢do a circulacdo sistémica[37].

O uso de selo de antibiotico pode ajudar a diminuir a incidéncia de bacteremias

relacionadas ao cateter. Diversas associacOes tém sido testadas: gentamicina em dose



baixa[3], taurolidina[38], combinacdo de cefotaxima e heparina[39], e associacdo de
minociclina com edetato dissddico [3-5, 40, 41], entre outros. Todos esses estudos
demonstraram beneficio quanto a prevencdo de novos episddios de bacteremia quando
comparados ao uso de heparina. Dessa forma, a escolha racional do selo de cateter deve
passar pela avaliacdo de qual tem a tendéncia a causar menor prejuizo. O uso de gentamicina,
por exemplo, tem sido relacionado & ototoxicidade, enquanto o uso de vancomicina carrega o

risco de inducdo de resisténcia ao antibiotico[42].

2.6 A associacdo entre minociclinae EDTA

Diversos estudos tém apontado os beneficios da associacdo entre minociclina e EDTA
na prevencao de bacteremias relacionadas ao cateter [3-5, 40, 41]. A associacdo entre edetato
dissédio (EDTA) e minociclina parece vantajosa: com acdo biocida por parte dos dois
componentes formadores do composto, e acdo anticoagulante do edetato dissédico, além da
diminuicdo do numero de bacteremias relacionadas ao cateter, este selo parece também

propiciar manutencdo da paténcia.

O EDTA ¢é uma substancia orgéanica, etilenodiamino-diacetato de sédio, com
propriedades quelantes, que age de modo direto contra bactérias gram-positivas, gram-
negativas e fungos, removendo calcio, magnésio e ferro da membrana celular. Isto faz com
gue ocorra uma maior passagem de agentes biocidas apds a lesdo da membrana celular
bacteriana, determinando sua morte[43]. Essa acdo também ocorre contra a estrutura fisico-
quimica de biofilmes existentes na luz de cateteres, permitindo, assim, a efetiva penetracdo de
antibidtico associado em altas concentracdes locais e 0 seu efetivo contato com as bactérias
sésseis apos a destruicdo do biofilme. O EDTA também tem uma boa acdo anticoagulante,

determinada pela remocdo de célcio do sangue, evitando a formacao de coagulos[5]. O EDTA
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desestrutura o biofilme afetando a parede microbiana, através da remocdo de ferro das
bactérias, alterando seu metabolismo. A deplecdo de ferro interfere diretamente na atividade
de enzimas bacterianas envolvidas com a sintese de DNA (ribonucleotidioredutases),

transporte de elétrons e defesa de estresse oxidativo (superoxido-dismutases e catalases).

A minoclina é um antibiotico da classe das tetraciclinas com acdo bacteriostatica, com
ampla atividade contra aerébios e anaerébios gram positivos e negativos. Pouco utilizada na
pratica clinica, parece o antibi6tico ideal para uso como selo de cateter, ja que a inducdo de
resisténcia pelo uso a longo prazo ndo teria a mesma repercussdo, como a utilizagcdo de

vancomicina ou gentamicina, por exemplo[40, 44].

3. JUSTIFICATIVA

Considerando-se o grande impacto das bacteremias relacionadas ao cateter de
hemodialise sobre morbimortalidade dos pacientes em terapia renal substitutiva, é de grande
importancia a pesquisa e o desenvolvimento de técnicas e métodos de profilaxia destes
episddios.

Dessa forma, pretendemos avaliar o efeito do uso de selo de cateter de hemodialise
sobre os desfechos considerados essenciais para avaliacdo de um acesso vascular: tempo livre
de bacteremia, de alterac6es de fluxo de cateter, necessidade de uso de trombolitico, e cultura

de material de descarte positivas.
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4. OBJETIVOS

Objetivo geral:

- Avaliar o efeito do uso do selo de cateter com M-EDTA sobre a incidéncia de
bacteremias relacionadas ao cateter e culturas de material de descarte, em pacientes
com acesso vascular para hemodialise por cateter central tunelizado, comparando co

grupo controle com heparina

Objetivos secundarios

- Avaliar o efeito do uso do selo de cateter com M-EDTA sobre a incidéncia de
alteragdes de fluxo de cateter com necessidade de uso de trombolitico, em pacientes
com acesso vascular para hemodidlise por cateter central tunelizado, comparando co

grupo controle com heparina.
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ABSTRACT

Clinical trial comparing the use of heparin and MEDTA as a hemodialysis catheter lock

Introduction: Catheter-related sepsis is the leading cause of hospitalization and the second
cause of death in patients with chronic renal failure undergoing hemodialysis. The use of
medications that can reduce the incidence of catheter-related bacteremia seems as an
alternative to reduce the number of events.

Objective: Comparison of heparin against minocycline and disodium edetate (MEDTA) as a
tunneled catheter lock in patients with chronic renal failure on hemodialysis, comparing
outcome of catheter survival over time free survival time of bacteremia, flow alterations, need
of thrombolytic therapy and positive culture of material from discard.

Method: Clinical trial, randomized, multicenter, open, controlled comparative between
heparin and MEDTA.

Results: 28 patients were included in the overall study (14 in the heparin group and 14 in
MEDTA group). The groups showed no statistically significant differences regarding age,
sex, albumin and hemoglobin levels, length of catheter, catheter flow changes (flow
<250mL/min) and required use of thrombolytic therapy. MEDTA group had significantly
fewer episodes of bacteremia and fewer positive cultural of discarded material (P <0.05).

Conclusions: The use of MEDTA as a catheter lock appears to decrease the incidence of
bacteremia in patients with chronic renal failure in hemdialise inuse vascular access catheter,
showing similar rates of patency of the catheter.

Keywords: Hemodialysis, infection, catheter antibiotic lock
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INTRODUCTION

Catheter-related sepsis is the leading cause of hospitalizations and the second leading cause of
death in patients with chronic renal failure undergoing hemodialysis [1]. However, the need
for catheter as vascular access continues to increase steadily. The main reasons for catheter
use are temporary loss of access for hemodialysis, late referral for renal replacement therapy,
need to wait for maturation of an arteriovenous fistula and difficulty of access in patients with

severe vascular disease [2].

Heparin has classically been used as a lock of hemodialysis catheter, although it has never
demonstrated that it could prevent catheter-related infections, and that the effectiveness of
maintaining patency of the catheter could not be better than the use of saline solution alone.
The use of chemicals and antibiotics has been proposed in an attempt to reduce the high rates
of mortality related to contamination of such devices. The association between edetate
disodium (EDTA) and minocycline appears promising: with biocide action by the two
components that form the compound, and anticoagulant action of disodium edetate, some
studies have shown good results regarding the decreased number of catheter-related
bacteremia, and maintenance of patency [3-5]. We have no description of the controlled
studies that can attest to the effectiveness of using this combination in our field. The aim of
this study was to compare in a randomized, controlled, open, multicenter trial, the use of
heparin lock against the association of minocycline and edetate disodium as a lock of
catheters for patients with chronic renal failure undergoing hemodialysis.
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METHOD

In a randomized, multicentric, open, controlled, comparative, clinical assay, adult patients
with chronic renal failure on hemodialysis were assigned, after the placement of tunneled
catheter as vascular access and the attempt to stay with this type of access for at least 30 days.
Patients who used catheter before the start of the study underwent two weeks in observation
of vascular access flow and infection. After this period, catheter discharge material was
collected from catheter for culture. In the absence of changes in vascular access flow (blood
flow <250mL/min for most of the therapy), with signs of infection and discard culture
negative, the individual would be able to enter the study protocol. Patients with a history of
infectious or antibiotic use within two weeks, evidence of infection of the ostium of the
catheter, and presence of known allergy to heparin or any component of M-EDTA, were
excluded. The trial was approved by the Ethics in Research of Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (HCPA), and all subjects provided their written informed consent.

Study protocol

Before the start of each hemodialysis session, catheter discharge material (solution
maintenance for of lumen patency) was collected into pediatric blood culture bottles and sent
for culture. During the hemodialysis session, an evaluation form was completed by nursing
staff in each study. Subjects were questioned and evaluated from the ostium aspect of the
catheter, incidence of fever or chills at home or during the hemodialysis session and use of
antibiotics (recommended or not) by the patient. The nursing staff also described the use of
aseptic technique, if the waste material was sent for culture, the flow changes of the catheter
(<250mL/min) and occurrence of bacteremia during the dialysis session, and the need for
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using thrombolytic therapy. Further two peripheral hemodialysis units were also included in
the study, with standardized aseptic techniques of use of vascular access, questionnaire form
and laboratory analysis (all the material was sent to the microbiology laboratory of HCPA in a

reasonable period for culture analysis).

Subjects were randomly allocated into two groups: heparin, maintaining the use of standard
heparin solution 5000UI/mL in order to complete the lumen of the catheter, and M-EDTA,
wich received a minocycline and EDTA (M-EDTA) solution. EDTA is an organic substance
with chelating properties, which acts by removing calcium, magnesium and iron in the cell
membrane, providing increased flow of biocidal agents after injury of the bacterial cell
membrane. Such action against the biofilm structure in catheter lumen allows the most
effective action of the antibiotic minocycline against sessile bacteria after the destruction.
EDTA also has a good anticoagulant action, determined by the removal of calcium from the
blood, preventing clots for forming. Mynocicline is a tetracycline class antibiotic with
bacteriostatic action, with wide activity against aerobic and anaerobic gram positive and
negative. With a few primary indications, it seems the ideal antibiotic to use as a catheter
lock, since the induction of resistance by long term use would not have the same effect as the

use of vancomycin or gentamicin, for example.

Outcomes

We established as endpoints: 1) the occurrence of catheter-related bacteremia [6], 2) the need
for intraluminal use of thrombolytic therapy to maintain patency of the catheter, 3) Flow
<250mL/min during most of the therapy, 4) material discharge culture. Except for the results
of discharge cultures, outcomes were analyzed using the questionnaire completed by the staff.

Management of catheter related bacteremia was not oriented by the study protocol, and it was
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conducted by the clinical staff, wich performed a subsequent communication to the research

team.

Statistical analysis

Whereas the literature [5] calculated a required sample size assuming an alpha = 5% and 80%
power to compare the number of colonized catheters in both groups. We obtained an n = 30
patients (15 in each group) considering an observation time of 90 days. The demographic
characteristics were analyzed by Fisher exact test and Student t test. Comparative analysis
were performed by the same tests, in addition of Mann-Whitney test for nonparametric
distributed variables, and Kaplan-Meier survival analysis. We called free time to positive
cultural discharge the period since the beginning of study until the first positive results.
Likewise also occurred in relation to catheter flow, need for thrombolytic and bacteremia. For
analysis, we used the software Graphpad Prism 5 for Mac OS X (GraphPad Software, San

Diego, CA, USA, 2009), and we considered significant P <0.05.

RESULTS

28 patients were considered eligible for the study, 14 of the heparin group and 14 in M-EDTA
group. The comparative analysis among groups showed no statistically significant differences.

The characteristics of the study population are shown in Table 1.

The instillation of M-EDTA solution into the catheter lumens occurred in 96.01% of
situations (instillation failure in 9/226 cases). This occurred in a small number of cases either
by instillating inadvertently the heparin solution, but also by lack of material. Only two
patients completed the 90 day follow-up, with maturation of definitive vascular access

(arteriovenous fistula) as the main cause of withdrawal from the study (14/28 cases), followed
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by complications secondary to thrombosis or infection that led to the catheter removal (9 / 28
cases). One patient in M-EDTA group declined to participate in the study on follow-up day 67
after an episode of intraluminal thrombosis requiring use of thrombolytic therapy. Table 2

illustrates the analysis of comparative data in relation to outcomes.

The microbial flora was considered compatible with the achieved in previous studies of the
same design. The presence of coagulase negative staphylococcus was the most frequent
(11/28 blood cultures), also being shown the growth of other microorganisms, as illustrated in

Table 3.

There was a significantly greater number of discard positive cultures in patients who used
heparin catheter seal than those using M-EDTA (P <0.0001). Both groups had episodes of
altered blood flow combined with the need of using thrombolytic therapy, for there was no
statistically significant difference in the number of events. Finally, patients in the heparin
group had a significantly greater number of episodes of bacteremia than patients in M-EDTA

group (p = 0.0352). Figure 1 illustrates these findings.

When evaluating the time needed for positive culture of catheter discard material, a
significantly shorter period can be observed for heparin group than in M-EDTA group.

Figure 2 illustrates these findings.

The time required for the occurrence of altered catheter flow (decreased flow <250mL/min
during most of the session), showed no statistically significant difference when comparing
both groups. The same was true in assessing the need to use intraluminal thrombolytic therapy

for maintaining access patency (Figures 3 and 4).
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There were seven episodes of bacteremia during the hemodialysis session, with negative
findings for a external cause. From these seven episodes, two presented negative discard
material culture (both in the heparin group). The temporal association from the onset of the

study to the occurrence of events is illustrated in Figure 5.

DISCUSSION

According to the Brazilian Society of Nephrology, a catheter vascular access is present in
about 11% of prevalent dialysis patients in our country, and 69% of patients starting
hemodialysis do it via central access [7]. Despite the recommendations of the KDOQI and all
efforts prioritizing arteriovenous graft as the vascular access of choice, probably many
patients will still need a catheter for performing hemodialysis [8]. The early exhaustion of
vascular territories for creating an arteriovenous graft, in a population with high rates of
diabetes, hypertension and other vascular diseases, seems to indicate that this mode of access
will become increasingly common [9]. Astor et al [10], describing the results of the CHOICE
study, found an increased risk of mortality from 50% in patients using catheter compared to

those which use fistula or arteriovenous graft.

Despite having only 28 patients, this study shows some results worthy of discussion. First, the
high rate of episodes of bacteremia demonstrated in the study (6.48 episodes / 1000 catheter
days), above the rate expected by the infection control guidelines (1.5 - 2.0 episodes / 1000
catheter days) is compatible with observed in practice: Ishani et al [11] observed that catheter-
related bacteremia developed in about 30% of patients with chronic renal failure undergoing
hemodialysis during the period. Nevertheless, it must be noted that the rate of episodes may
be overestimated, since the study sample includes patients with early failure of vascular
access (3-14 days), a fact that occurred in both groups. However, the number of bacteremia

found in the group with M-EDTA lock was significantly lower compared to heparin group.
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Biernat et al [12], using the same hemodialysis catheter lock, also found similar results, as
other authors who used antibiotic lock [3, 13, 14]. It is worth noting the description of two
bacteremia episodes in the absence of positive cultural. Allon [15] described the difficulty of
meeting the criteria, especially in therapy centers located outside the hospitals. Exclusion of
secondary causes of bacteremia denotes extensive investigation, which is often difficult or
even impossible depending on the location of assistance. Therefore, it is recommended as a
method to obtain focused history and physical examination. Moreover, the first criteria for the
CDC definition of sepsis related is based on description by symptoms and outcomes from the

treatment is appropriate to the case definition [6].

Our study also had a evaluation of intraluminal fluid discard culture. This assessment also
suggests a protective effect of the use of M-EDTA compared with heparin. At first glance, it
appears that this effect could be due to inhibition of bacterial growth in vitro, since this
material consists of two drugs with antimicrobial activity. However, the reduction of
bacteremia seems as significant as the reduction observed in comparison cultures of the
catheter discard material, which suggests an association between the two outcomes. This
finding is of difficult confrontation with other studies because this is not a routine assessment.
In this study, the catheter discard material culture in asymptomatic patients showed a
sensitivity of 71.4% and specificity of 76%, but we can not predict the temporal link between

the presence of positive cultures and infectious event.

In relation to the patency of the catheter, there were no statistically significant differences in
relation to changes in flow or required use of thrombolytics, comparing the two groups. This
finding agrees with other references that also used M-EDTA [2-5]. Some studies using
catheter lock with other anticoagulants showed less promising results. Allon [16] comparing

the use of sodium citrate and taurolidina against heparin, showed that the lock used decreases
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the patency of the catheter, with a significant increase in reports of flow problems, suggesting
that heparin is still the best anticoagulant available. Figure 4 illustrates the curve of survival
free of use of thrombolytic therapy. Although not statistically significant, the idea of a trend
to an increased need for use of thrombolytics for longer-term follow-up (remembering that the
study had a final number of patients less than initially calculated to obtain a sample with
statistical power of 80%). Due to the impact on mortality that catheter-related infections
represent to the population with chronic renal failure on hemodialysis, the question is about
whether it would be preferable to maintain the patency of the flow of hemodialysis catheter to
the cost of a larger number of applications of intraluminal thrombolytic therapy, rather than
more episodes of sepsis attributed to access, often requiring hospitalization, loss of access and

increased mortality.

CONCLUSION

The combination of minocycline and disodium edetate appears to prevent the occurrence of
episodes of catheter-related bacteremia in hemodialysis without interefering in the lasting of
hemodialysis catheter, or the need for more frequent use of thrombolytic agents when
compared to using heparin. Studies with longer follow-up and greater number of individuals

are needed to support this association.
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Table 1 - Characteristics of the study population

Heparin(n=14) M-EDTA(n=14) P
Age (mean * SD) 55.8+12.84 57.07+10.14 NS-
Sex (F /%) 66,6 42 NS
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Albumin (g / dL, mean = SD) 3.8+0.22 3.72+£0.34 NS -
Hemoglobin (g / dL, mean = SD) 10.75 £ 0.36 10.48 £0.48 NS~
Diabetics (n) 5 6 NS
Blood cultures 244 226

Blood cultures for catheter 17.2+9.7 16.14+11.38 NS~
Total time catheter in days 565 515 NS

Total time per catheter, median 35 (30-90) 35 (30-90) NS *
Length of stay catheter (mean + SD) 40.25 £ 23.35 36.78 £26.51 NS-

ttest

Table 2 - Comparative analysis of outcomes

Fisher's exact test '

Mann-Whitney ¥

Outcome Heparin  M-EDTA

Positive discard material cultures 23 5 <0.0001 *
Positive discard material / 1000 days of observation 407 97

Catheter with a flow <250 mL/min (no. of sessions) 5 6

Use of thrombolytic 5 6

Episodes of bacteremia 6 1 0.0352 1
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Bacteremia / 1000 days of observation 1.061 194

Fisher's exact test '

Table 3 - Microorganisms found in discard cultures
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Heparin group
Coagulase negative streptococcus

Candida Parapsolosis
Stenotrophomonas maltophilia
Acinetobacter Junii

Delftia Acidovarans

Serratia sp

Escherichia coli

M-EDTA Group

Coagulase negative streptococcus

Escherichia coli

Figure 1 - Positive discard cultures and episodes of bacteremia
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Figure 2 - Comparison of heparin and M-EDTA on positive discard material-free
survival time among patients undergoing regular hemodialysis (P = 0.012) for

comparison between survival curves - Log-rank (Cox-Mantel) test
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Figure 3 - Comparison of the heparin and M-EDTA on free surival time for changes to
catheter flow among patients undergoing regular hemodialysis (P = 0.822), for

comparison between survival curves - Log-rank (Mantel-Cox) Test

10 H

-;:é" epa
:E '-E' 80 -t- M-EDTA
(o ] iy

i ]

Eé BD_ Rissasssanssnsaasaassassan »
0o
B & 40-
2
D
a g 20+

=

D ] L] | || |
0 20 40 60 80 100

Dias

35



Figure 4 - Comparison of heparin and M-EDTA against time free use of thrombolytic
therapy among patients undergoing regular hemodialysis (P = 0.6184) for comparison

between survival curves - Log-rank (Mantel-Cox) Test
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Figure 5 - Comparison of heparin and M-EDTA on bacteremia-free survival among
patients undergoing regular hemodialysis (P = 0.0275) to compare survival curves - Log-

rank (Mantel-Cox) Test
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8. CONSIDERACOES GERAIS
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A associacdo entre minociclina e edetato dissddico parece prevenir a ocorréncia de
episddios de bacteremia relacionada ao cateter de hemodialise, sem intereferir na duracéo do
cateter de hemodidlise, ou necessidade de uso mais frequente de tromboliticos quando

comparado ao uso heparina.

O estudo apresentou uma limitagcdo numérica por dificuldade de inclusdo de pacientes
elegiveis para o estudo. Mesmo com avaliagdes sobre incidéncia de bacteremia e cultura de
material de descarte apresentando significancia estatistica, ndo podemos deixar de mencionar
a auséncia de poder da amostra para afastar as hipoteses, principalmente em relacdo as
alteracdes de fluxo de cateter observadas no grupo M-EDTA... Estudos com maior tempo de
acompanhamento e com maior nimero de individuos sdo necessarios para sustentar essa

associacao.
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