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RESUMO

Introdugédo: O tratamento mais usado para a hidrocefalia € o implante da derivagao
ventriculoperitoneal (DVP). Entretanto, este procedimento apresenta taxa de infecgéo
entre 0,33 e 30%, cuja conduta é bastante desafiadora. A estratégia recomendada
mais frequentemente consiste na sua retirada, seguida do implante de derivagao
ventricular externa (DVE) e antibioticoterapia venosa (ATB). Outras opgbes sédo a
exteriorizagcao do cateter distal da DVP ou o seu manejo conservador, ambos com
troca por novo sistema ao final do tratamento com ATB adequada. Métodos: Coorte
historica com 86 pacientes com sistema de DVP infectado tratados no periodo de 2007
a 2021. Todos os doentes receberam ATB e insercdo de nova DVP contralateral apés
a melhora do padréo infeccioso (citometria < 50 cél/mm?3 e cultura negativa). Contudo,
quanto ao manejo do sistema de derivagado, eles foram divididos em grupos e
comparados posteriormente: 1) manutencao do sistema; 2) exteriorizagao do cateter
distal; e 3) substituicdo do sistema por uma DVE. Aqueles com mudanga de conduta
durante a internacao ou reinfeccdo em até seis meses foram considerados como falha.
Resultados: Os grupos foram homogéneos e comparaveis entre si em relagao a sexo,
idade, microorganismo isolado a admissao e tempo total do uso de antibiéticos. Os
germes com maior prevaléncia foram Staphylococcus epidermidis (24,4%) e S. aureus
(10,5%). A maioria dos germes isolados foi multirresistente (51,8%) e a vancomicina
foi administrada em 83,7% dos casos. A média da citometria a admissao dos casos
com falha terapéutica foi mais alta (1036 cél/mm?3; p<0,05). Houve insucesso em 25%
no grupo 1 (10/40), 53,9% no grupo 2 (7/13) e 24,2% no grupo 3 (8/33), porém sem
diferenca significativa comparando-se as condutas (p=0,117). A cultura do cateter do
reimplante, a idade, o tempo total de antibioticoterapia ou o valor da citometria no
reimplante nao foram preditores de falha. Conclusao: Os trés tipos de conduta no
manejo do sistema de DVP infectado apresentaram taxas de sucesso equivalentes.
Assim, sugere-se que uma conduta mais conservadora, sem o implante da DVE, por
ser de menor custo, pode ser tentada inicialmente quando diante um quadro de

infecgao da proétese.

Palavras-Chave: Derivacao ventriculoperitoneal; Hidrocefalia; Ventriculite; Infeccdes

Relacionadas a Proétese.



ABSTRACT

Background: The ventriculoperitoneal shunt (VPS) is the most common treatment for
hydrocephalus. However, this procedure presents an infection rate between 0.33 and
30%, whose management is quite challenging. The most frequently recommended
strategy is its removal, followed by external ventricular drain (EVD) with systemic
antibiotic therapy. Other options are partial shunt hardware removal (externalization)
or systemic antibiotic alone, both replacing a new VPS system after the proper
treatment. Methods: 86 patients’ historical cohort with the infected system operated in
an academic Brazilian hospital from 2007 to 2021. All patients received a systemic
antibiotic, and a new contralateral VPS was placed if the cytometry was less than 50
cells'mm3 with a negative cerebrospinal fluid (CSF) culture. They were divided into
groups and compared: 1) system maintenance; 2) externalization of the distal catheter;
or 3) EVD. Failure was considered as reinfection within six months or a conduct
change. Results and discussion: All groups were homogeneous and comparable
concerning sex, microorganism isolated at admission, age, and total antibiotic time.
Fever was the most prevalent sign (76.7%), while 29% had local infection signs.
Staphylococcus epidermidis (24,4%) and S. aureus (10,5%) accounted for most
organisms cultured, similar to the literature. Most of them were multidrug-resistant
(51,8%), with vancomycin used in 83.7% of all cases. Patients with failure had a higher
admission cytometry count (mean 1,036 cells/mm?3; p-value < 0,05). There was a
failure in 25% of group 1 (10/40), 53,9% in group 2 (7/13), and 24,2% in group 3 (8/33),
but no difference between groups about the failure was found (p=0,117).
Reimplantation catheter culture, age, total antibiotic therapy time, or reimplantation
cytometry value was also not predictors of failure. Conclusion: The management of
VPS infection in all groups had a similar success rate. Hence, conservative conduct,

without an EVD implant, can be tried in advance, considering the costs.

Keywords: Ventriculoperitoneal Shunt; Hydrocephalus; Ventriculitis; Prosthesis-
Related Infections.
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1.  INTRODUGAO

A hidrocefalia € uma doenca heterogénea, com diversos mecanismos
fisiopatoldgicos e prevaléncia global de 84,7 a cada 100.000 habitantes.” Ela é
definida como distenséo ventricular progressiva por alteragdo na hidrodinamica
cerebral?> que, se ndo tratada, pode cursar com declinio neuroldgico, coma e
morte.3 A populagéo pediatrica € a de maior incidéncia (cerca de 78,7 em paises
desenvolvidos a 123,3 a cada 100.000 nascidos vivos / ano em paises em
desenvolvimento), comparativamente a adulta (cerca de 1,1 a 5,5 individuos a
cada 100.000 / ano).*

A primeira descri¢ao cientifica foi feita por Hipocrates (460 — 370 a.C.),
sendo sugerido o tratamento com vegetais e inalantes, podendo ser feita
trepanacgédo nos casos de progressdo.® As primeiras derivagdes ventriculares
foram descritas para o espaco intracraniano, tal como para a cisterna magna®,
cisterna pericalosa’, cisterna ambiens?®, cisterna quiasmatica®, espaco subdural’
e para as células mastoideas'’ Em 1957, com a criagédo da valvula de Holter-
Pudenz foi possivel implantar o cateter distal em regides extracranianas, com

mecanismos para evitar o refluxo intracraniano e modular a drenagem.?

O tratamento mais utilizado para a hidrocefalia € o implante de derivacao
ventriculoperitoneal (DVP). A este tratamento, segue-se melhora na qualidade
de vida, sobrevida e desenvolvimento neuropsicomotor dos doentes.’
Entretanto, complicagbes podem ocorrer a curto e longo prazos, sendo divididas
em mecanicas (i.e., obstrugdo, ruptura ou desconexdo do sistema) e

infecciosas.

A ocorréncia de infeccdo da DVP pode levar a piora cognitiva'®,
comprometendo o prognéstico funcional, e pode aumentar a mortalidade desses
doentes.'® A taxa de infeccao de DVP varia de acordo com o pais e a populacdo

avaliada, sendo descrito entre 0,33 e 30%."": 1819 A taxa de infecgdo de DVP em
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coorte prévia realizada no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (HC/UFMG) entre 2007 e 2011 foi de 18,49%.2°

A conduta diante da infeccdo de DVP diverge entre os neurocirurgides.
Apesar de a maioria optar por sua retirada imediata, implantagdo de uma
derivacdo ventricular externa (DVE) temporaria e antibioticoterapia venosa

guiada por culturas, a decisdo por essa linha de atuagéo nio é unanime.?

Nos casos em que a DVP mantém sua drenagem e nédo ha
descompensacao da hidrocefalia, poder-se-ia optar pela manutencgao do sistema
com antibioticoterapia venosa, associado ou ndo a sua troca ao término da
medicacdo. Entretanto, segundo dados da literatura, a chance de falha é alta,
sendo descrita taxa de sucesso de apenas 33,5%.22 E possivel que alguns casos
selecionados possam ter essa conduta, porém nao esta bem definido qual

doente ou qual patégeno tem resposta adequada.

Por outro lado, quando ha a disfungdo do sistema com dilatacao
ventricular e hipertensao intracraniana, deve-se instaurar uma drenagem
temporaria, seja com a exteriorizacdo do cateter distal da DVP ou a remogao
completa do sistema e implante de DVE. Portanto, se por um lado, ndo ha duvida
de que sera necessaria a substituicdo da protese infectada, existem diferentes
possibilidades no seu manejo em especial no momento desta troca. A literatura

meédica ainda é escassa na comparacao entre estas possibilidades.
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2. OBJETIVOS

2.1 PRIMARIO

Comparar a eficacia de trés estratégias de manejo do sistema de DVP
infectado na faixa pediatrica, quais sejam: 1) manutengdo do sistema; 2)

exteriorizagao do cateter distal; e 3) substituicdo do sistema por uma DVE.

2.2 SECUNDARIOS

Sao objetivos secundarios:

1 — Determinar as taxas de sucesso e falha no manejo do sistema

de DVP em cada um dos grupos;

2 — Determinar se o germe isolado na cultura da admisséo é

preditor para o sucesso;

3 — Comparar o tempo de antibioticoterapia necessario para a

resolucao da infeccdo e se ha diferenga na taxa de sucesso;

4 — Comparar a cultura do cateter retirado antes do reimplante e se

ha diferenga na taxa de sucesso.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 A HIDROCEFALIA

A hidrocefalia € uma doenga heterogénea, em que ha o acumulo de
liquido cefalorraquidiano no interior dos ventriculos cerebrais, com dilatagao e
aumento da pressdo intracraniana variaveis.?> O diagndstico € clinico e
radiolégico, podendo ser confirmado com ultrassonografia transfontanelar (se
houver fontanela aberta), tomografia computadorizada ou ressonancia

magnética.?*

A prevaléncia global de hidrocefalia é de 84,7 a cada 100.000 habitantes’,
com maior incidéncia na populacdo pediatrica, principalmente nos paises em
desenvolvimento (123,3 nascidos a cada 100.000 / ano, comparados a 78,7 a
cada 100.000 / ano), como visto em figura 1.# No Brasil, ha 1,75 a 3,16 casos
para cada mil nascidos vivos.?® Ha, além disso, uma maior incidéncia de

hidrocefalia infantil na populagdo masculina.*

Ha diversos mecanismos fisiopatoldgicos da hidrocefalia, sendo que na
populacao infantil as causas mais comuns sdo relacionadas a defeito do tubo
neural, pds-hemorragica e pos-infecciosa.* A etiologia na populagdo geral do
HC/UFMG ja foi previamente estudada. A causa congénita foi a de maior
prevaléncia (47,9%), seguido de tumor obstrutivo (14,4%) e acidente vascular
encefalico (6,8%). A causa congénita ndo foi especificada e foi a de maior
prevaléncia provavelmente pelo fato de dois tercos daquela populacdo ser

pediatrica.?®
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Incidéncia anual (a cada 100.000 nascidos vivos)

120 500

Figura 1 — Mapa global demonstrando a incidéncia anual de hidrocefalia para cada 100.00
nascidos vivos. Fonte: Adaptado de Dewan e colaboradores (2018).*

A histdria natural da hidrocefalia sem tratamento é de 6bito em 45% dos
casos, descrito em série anterior a invengao das derivagdes liquoricas. Dos
restantes, 34% demandaram cuidados permanentes e 66% tiveram boa
funcionalidade.?® Portanto, a hidrocefalia, se ndo tratada, pode cursar com
declinio neuroldgico, além de coma e morte.® Apds a introdugdo das derivagoes,
houve maior qualidade de vida, sobrevida e desenvolvimento neuropsicomotor

dos doentes.’3
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3.2 0 TRATAMENTO DA HIDROCEFALIA

A hidrocefalia pode ser tratada com derivagdes liquéricas as quais sao
sistemas com implante de cateter em sistema ventricular, objetivando a

drenagem do liquor em excesso.

As derivagdes internas drenam o liquor para alguma cavidade ou espaco
anatdmico, podendo ser interposto por um sistema de valvula unidirecional, que

visa o controle de drenagem e evita o refluxo liquérico.?*

Em 1957, com a criagdo da valvula de Holter-Pudenz foi possivel
implantar o cateter distal em regides extracranianas, com mecanismos para
evitar o refluxo intracraniano e modular a drenagem.'?> A maioria das derivagdes
valvuladas hoje sao abertas a partir da diferenga pressoérica entre o ventriculo
lateral e o sitio de inser¢cao do cateter distal. De acordo com a diferencga, é
considerada como de muito baixa (< 1 cm H20), baixa (1 a 4 cm H20), média (4
a 8 cm H20) ou alta pressdo (> 8 cm H20), ou pode ser também programavel

para a diferenga de pressao que for externamente ajustada.?’

O cateter distal pode ser implantado em diversos locais, como na cavidade
peritoneal, no atrio direito, na cavidade pleural, vesicula biliar ou ureter.?®
Inicialmente, as derivagdes atriais eram as mais utilizadas.'> Porém, a partir da
década de 1970, por ter complicagdes clinicas menos graves relacionadas ao
procedimento, a DVP passou a ser a derivagao mais utilizada. Além disso, por
dispor de excesso de cateter distal na cavidade peritoneal, a DVP raramente
precisa de revisdo devido ao crescimento da crianca.?* De acordo com uma
grande coorte inglesa de pacientes com hidrocefalia (n=53.183), a maioria
(78,14%) dos pacientes tratados de hidrocefalia hoje sdo submetidos a implante
de DVP.?°

Todavia, a maior parte dos pacientes submetidos a implante de DVP
realiza alguma revisdo durante a vida (53,56%). A maior causa de revisao parece

ser disfungdo mecanica, seguido, respectivamente, por infecgéo,
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hiperdrenagem, desconexado do conjunto, fratura do cateter ou migracdo do

sistema.?®

O implante de DVP é realizado usualmente a partir de incisdo arciforme
retroauricular e trepanagao em ponto de Frazier (i.e., 3 cm lateral a linha mediana
e 6 cm superior ao inion). Na sequéncia, é realizado classicamente uma inciséo
transversal na parede abdominal anterior de cerca de 2 cm, com acesso a
cavidade peritoneal. O cateter ventricular (proximal) é introduzido no ventriculo
e conectado a valvula. Esta é conectada ao cateter distal implantado pelo
subcutaneo entre as incisdes cutineas craniana e abdominal. Apds avaliar a
saida de liquor, o cateter distal é sepultado em cavidade abdominal.?° A técnica

esta ilustrada na figura 2.

Cateter peritoneal a

. » ser sepultado em cavidade
Cateter peritoneal tuneilizado abdominal

em subcutdneo

Cateter ventricular a ser
conectado em valvula e
a cateter distal

Figura 2 — Implante de DVP. Fonte: Imagem adaptada de Ullman e Rasksin (2015).%"
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3.3 A INFECGAO DA DERIVAGAO VENTRICULOPERITONEAL

A taxa de infecgdo de DVP varia entre 0,33 e 30% 17 18:19:50-60 sendo a
do HC/UFMG de 18,49%, conforme coorte prévia.?® A grande maioria das
infecgdes associadas a DVP estao relacionadas ao ato operatorio per si. Cerca
de dois tercos dos casos ocorrem no primeiro més®2, com raros casos apos seis
meses do implante33. A definicdo de infecgdo relacionada a préteses é de 90
dias, segundo os critérios da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
brasileira3* e do Centro de Controle e Prevengdo de Doengas (CDC)

americano®°.

O valor normal da citometria liquérica de um adulto € menor que 5
células/mm?, enquanto de um recém-nascido € de 30 células/mm?3. Essa
diferenca tem relacdo com a imaturidade da barreira hematoencefalica, que
justifica também a maior proteinorraquia em recém-nascidos (130 mg/dl), do que
em adultos (39 mg/dl).>® Em individuos com dispositivo ventricular implantado,
pela inflamagéo crénica gerada pelo cateter, a celularidade e a proteinorraquia
tendem a ser maiores, justificando o valor de corte histérico de celularidade
acima de 50 células/mm3. As provas inflamatérias e infecciosas sistémicas (e.g.,
alfa-1 antitripsina, haptoglobina, fibronectina, proteina C reativa, leucocitose) néo
demonstraram valor preditivo adequado para diagnéstico ou seguimento de
pacientes com infecgado de sistema liquérico, sendo mandatério o seguimento

com analise liqudrica de casos suspeitos de infecgéo.?’

Os sinais e sintomas relacionados a infeccdo de DVP sao diversos e
podem ser divididos em sinais infecciosos ou de disfung¢ao do sistema, conforme
demonstrado previamente em ensaio clinico randomizado e multicéntrico de
pacientes com disfungdo de DVP. Os autores Piatt e Garton encontraram grande
especificidade com relevancia estatistica para a origem infecciosa de achados
como irritabilidade, sinais de fistula liquorica, drenagem purulenta, deiscéncia,
febre, sinais de meningismo, eritema, dor abdominal e peritonite. Eles

descrevem, ainda, que cefaleia, nauseas/vomitos, irritabilidade, abaulamento de
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fontanela, crescimento aumentado de perimetro cefalico, rebaixamento de
consciéncia, limitacdo do olhar superior e teste de compressao de reservatério
foram achados de grande especificidade e de relevancia estatistica para
disfuncdo da DVP. Nesse mesmo estudo, a febre foi o sinal com maior
sensibilidade em pacientes com infec¢ao de DVP, estando presente em 67% dos

casos.3

Os agentes etiolégicos mais encontrados em estudos prévios de infecgéo
de DVP na populagao pediatrica sdo Staphylococcus epidermidis e S. aureus.
Os germes Gram-negativos também sdao uma importante etiologia nessa faixa
etaria. Os principais estudos com populacdo pediatrica dos ultimos 20 anos

foram sumarizados na tabela 1.38-49



Tabela 1 — Estudos prévios com germes encontrados em infecgao de DVP em populagao

pediatrica dos ultimos 20 anos.
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Autoria Tipo do estudo N S Outros Gram -
epidermidis aureus Gram +

AYDIN et al., Coorte histérica 29 34,5% 3,4% 13,8% 10,3%

2018%

YAKUT et al., Coorte historica multicéntrica 148 42,5% 10,1% 5,5% 34,4%

2018%

ERPS et al., 2018*° Coorte historica 70 34,3% 14,3% 5,7% 22,3%

OKECHI et al., Coorte histérica 51 25,5% 23,5% 5,8% 41,2%

2015*

MULLAN et al., Coorte histérica 28 44% 9% 15% 32%

201442

PENA et al., 201243 Caso-controle 26 50% 23,1% 3,8% 11,5%

BIRJANDI et al.,  Coorte histérica 12 25% 8,3% 0% 50%

201244

VINCHON; Coorte histérica 102 34,3% 23,5% 13,7% 18.6%

DHELLEMMES,

2006*°

TURGUT et al., Coorte histérica 35 20% 22,8% 14,3% 8,6%

200546

KUMAR et al., Coorte historica 8 75% 0% 25%

2005%

WANG et al., Coorte histérica 10 30% 30% 0% 10%

200448

MCGIRT et al., Coorte histérica 92 53% 26% 4% 9%

2003%°

A infecgdo da DVP pode levar a piora cognitiva’®, com comprometimento

funcional e aumento da mortalidade desses doentes.®

Em 1992, Choux e colaboradores’” descreveram uma grande redugéo da

taxa de infecgao de DVP na populacao pediatrica apos estabelecer um protocolo

para o seu implante, conhecido historicamente como protocolo de Marselha e

resumido no quadro 1.
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Quadro 1 — Resumo dos principais pontos do protocolo de Marselha.

Dar banho de clorexidina ou betadina na noite anterior e no dia da cirurgia;

Nao realizar a remogéao de pelos em pré-operatério;

Torna-las as primeiras cirurgias do dia, priorizando neonatos;

Implantar no maximo quatro DVP por dia;

Utilizar ATB profilatico;

Realizar a cirurgia de forma rapida (até 40 minutos);

Manter o minimo de pessoas na sala cirurgica, com a porta fechada;

Nao utilizar instrumentador cirirgico e implantar a DVP com neurocirurgido experiente;
Aplicar adesivo estéril em campo cirdrgico antes da incisao;

O abdbmen deve ser aberto primeiro e a ferida cefalica deve ser fechada primeiro;
Abrir a DVP apenas no momento do implante;

Irrigar o dispositivo com antibidtico antes de seu implante;

Trocar o curativo a cada 48 horas de forma estéril.

Fonte: adaptado de Choux e colaboradores (1992)."7

Diversos outros protocolos para evitar a infeccdo de DVP foram criados a
partir do protocolo de Marselha e estudados a partir de entdo, conforme
demonstrado na tabela 2. Kestle e colaboradores, por exemplo, realizaram um
protocolo semelhante em 1993'°, adicionando o uso de duas luvas e adesivo
impregnado com iodo aplicado em campo cirirgico em 2011%°, com redugéo
progressiva da infecgdo. Em 2016, os mesmos autores®’ incluiram o uso do
sistema de DVP impregnado com ATB, sem diferenga significativa nos
resultados. O uso de duas luvas e sua troca antes da manipulagao do sistema
de DVP foi citado por diversos autores a partir de Pirotte e colaboradores
(2007)°2, conforme tabela 2. O uso de adesivo impregnado com iodo foi utilizado
também em outros dois estudos, ambos associados ao uso de fio de sutura com

antibiético.> % A maioria dos protocolos estabeleceu o uso de
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antibioticoprofilaxia por até 48 horas, exceto Kumar e colaboradores (2016)°° que

utilizaram por 10 dias e Kalangu e colaboradores (2020)°® por 72 horas.

Tabela 2 — Protocolos prévios para reducgao de infecgdo de DVP dos ultimos 30 anos.

Autoria Tipo do estudo N Infecgao pré Infecgao pos
KALANGU et al., 2020%  Coorte prospectiva 70 13,2% 1,9%
SWEENEY et al., 2019%* Coorte prospectiva com 511 8,8% 5,6%

controle histérico

OMRANI et al., 201857 Coorte histérica 809 5,43% 3,27%
LEE et al., 201853 Coorte prospectiva 1813 3,03% 1,01%
KUMAR et al., 20165° Coorte prospectiva 210 18,1% 7,6%
KESTLE et al., 20165 Coorte prospectiva 1935 57% 6%

KESTLE et al., 201150 Coorte prospectiva com 1571 8,8% 57%

controle histérico

REHMAN et al., 2010%  Caso-controle 111 16,3% 3, 7%
PIROTTE et al., 200752  Coorte prospectiva 115 0,8%
MOTTOLESE et al., 2000%° Coorte histérica 70 6,4% 2,8%
ROTIM et al., 19970 Coorte prospectiva com 112 9,4% 5,3%

controle histérico
KESTLE et al., 1993"° Coorte prospectiva 576 12,9% 3,8%

CHOUX et al., 19927 Coorte prospectiva com 1197 7,8% 0,17%
controle histérico

O implante de derivacéo ventriculo-atrial (DVA) foi a técnica precursora
dos dispositivos valvulados extracranianos e os casos de infecgdo na época

eram preferencialmente conduzidos com a manutencao do dispositivo, devido a
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dificuldade de nova puncgédo venosa em vaso ja abordado. Quando houve o
aumento de implantes de DVP, pela facilidade técnica no manuseio do cateter
distal, foi sistematizada a sua retirada. Os resultados clinicos foram melhores,
porém tratava-se de uma comparagao de derivagbes com drenagem liquérica

para sitios diferentes.'?

Nao ha consenso na conduta nos casos de infeccdo de DVP entre os
neurocirurgides pediatricos. Apesar da conduta mais realizada ser a retirada
imediata do sistema seguido por implantagdo de uma DVE, instituindo-se
antibioticoterapia venosa guiada por culturas?!, pode ser realizado, ainda, a
exteriorizacdo do cateter distal, tendo resultado semelhante ao implante de
DVE." Em casos selecionados, a terapia conservadora com antimicrobiano

pode ser feita.??

A exteriorizagao do cateter distal da DVP é um procedimento de urgéncia
nos casos de disfuncdo de DVP. Ela é realizada sob técnica asséptica com
anestesia local e/ou sedacgao, podendo ser realizada a beira do leito ou em bloco
cirurgico. O cateter deve ser apalpado em regido clavicular e, apdés a sua
localizacdo, é realizada uma incisdo supraclavicular, com exposicao e retirada
da extremidade distal, a qual é conectada a uma bolsa coletora estéril e fechada,

conforme exemplificado em figura 3.3°
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Figura 3 - Exteriorizag&o de cateter distal por incisdo supraclavicular. Fonte: Imagem adaptada
de Uliman e Rasksin (2015).3

O implante de DVE é um procedimento cirurgico de urgéncia realizado
geralmente em bloco cirurgico, sob anestesia geral e técnica asséptica. Ele é
realizado a partir da trepanacgéo sob o ponto de Kocher (i.e., 1 cm anterior a
sutura coronal e 3 cm lateral a linha mediana), seguido por pungao ventricular e
passagem do cateter por subcuténeo. Realiza-se, entdo, a fixagdo do cateter em
pele e sua conexdo a uma bolsa coletora fechada e estéril.3° O procedimento

esta ilustrado em figura 4.3
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Figura 4 - Implante de DVE: trepano realizado em ponto de Kocher (A), pungao ventricular (B),
tunelizacao (C) e fechamento com fixacdo em pele de cateter de DVE (D). Fonte: Imagem
adaptada de Ullman e Rasksin (2015).%"

Ha a descricdo da manutengdo do sistema com o tratamento
antimicrobiano, associado ou n&o a troca do sistema ao final. A chance de falha
nesses casos é historicamente alta, com taxa de sucesso de apenas 33,5%.22
Alguns patdégenos sdo mais propensos de formar ou nao biofilme, sendo
possivelmente um fator associado a taxa de insucesso nos casos de conduta

conservadora.?’

O biofilme é uma organizagdo bacteriana em superficies mantidas por
uma capa composta de polissacarideos, acidos nucleicos e proteinas. A
formacdo do biofiime pode ocorrer virtualmente em qualquer populagao

bacteriana, exceto em germes intracelulares obrigatérios, como Chlamydia sp. e
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Mycoplasma sp.®? As culturas nos germes em colénia com biofilme podem ser
negativas, caso ndo haja bactérias livres no material coletado.®® A capacidade
de regulagdo ou expressao de proteinas de adesdao ou de apéndices, como
fimbrias, pili ou flagelos, parece estar relacionado a expressao génica especifica,
sendo possivel que apenas parte de germes da colbnia sejam capazes de
realizar biofilme.%* O biofilme apresenta fases que sdo resultado de uma cascata

de expresséo génica, sem tempo determinado e de comportamento variado.%®

A diretriz da Sociedade Americana de Doencgas Infecciosas sobre
meningite bacteriana indica que o tratamento empirico inicial de pacientes com
DVP deve incluir a vancomicina — para cobertura de germes Gram-positivos —
associado a um antimicrobiano com acdo em bactérias Gram-negativas (i.e.,
cefepima, ceftazidima ou meropenem). Pondera-se o uso de vancomicina
isolada em criangas, nos casos em que nao haja identificacdo de bactéria Gram-
negativa no exame de Gram. Apds a identificagdo do micro-organismo na cultura,
0 esquema antibiético devera ser adequado conforme o antibiograma. No caso
de manutencao da DVP, considerando-se a possibilidade de biofilme, pode-se
associar o uso de rifampicina. O tempo de antibioticoterapia deve ser de 10-14
dias e por 21 dias se causado por bactéria Gram-negativa. Em infec¢des
causadas por S. epidermidis ou P. acnes, caso nao haja pleocitose,
hipoglicorraquia ou sintomas, pode ser feito o tratamento por dez dias. Caso haja
persisténcia de cultura positiva, o tratamento devera ser mantido por 10-14 dias

da negativagéo da cultura.®®
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4. METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de estudo com desenho observacional, longitudinal,
retrospectivo e com rigor metodoldgico, sendo definido como uma coorte

historica que avalia pacientes pediatricos com DVP infectadas.

4.2 CENARIO DO ESTUDO

Este estudo foi desenvolvido no Hospital das Clinicas da UFMG
(HC/UFMG), em Belo Horizonte, Minas Gerais. Trata-se de um hospital
universitario publico, vinculado a Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
e a Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH). A prestagcéo de
servico nesse local é exclusiva do Sistema Unico de Saude (SUS). O estudo é
composto por dados de pacientes com DVP infectada no HC/UFMG internados
de 2007 a 2021.

Uma vez admitidos e feito o diagnéstico de infecgcédo do sistema de DVP,
todos os pacientes receberam antibioticoterapia empirica e a seguir ajustada ao
resultado da cultura e antibiograma. Quanto ao manejo do sistema os pacientes

foram divididos em trés grupos, antes da troca definitiva da prétese:

- Grupo 1: Tratamento conservador, com manutenc¢ao do dispositivo de DVP,

antibioticoterapia venosa e troca do sistema ao final do tratamento;

- Grupo 2: Retirada parcial do dispositivo, ou seja, exteriorizagdo do cateter distal
da DVP, associado a antibioticoterapia venosa e troca do sistema ao final do

tratamento;

- Grupo 3: Retirada total do sistema, com implante de DVE, seguida de

antibioticoterapia venosa e implante de nova DVP ao final.
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4.3 CASUISTICA

O banco de dados foi preenchido de acordo com informacdes de
prontuario fisico do Sistema de Arquivo Médico e Estatistico (SAME) do
HC/UFMG. Os dados foram coletados exclusivamente pelo autor do estudo, de
acordo com protocolo previamente elaborado especialmente para esse estudo
(APENDICE A).

Foram identificados 104 pacientes pediatricos internados para tratamento
de infeccdo associada a DVP entre 2007 e 2021, de acordo com dados da
Comisséao de Controle de Infecgao Hospitalar do HC/UFMG. Foram elegiveis 86

pacientes.

4.4 CRITERIO DE INCLUSAO

Os pacientes pediatricos (ou seja, com até 18 anos incompletos), de
ambos os sexos, com historia de implante de DVP e diagndstico de infecgao de

sistema entre 2007 e 2021 foram incluidos no estudo.

O critério de infecgao foi considerado na presenca de ao menos dois dos

seguintes achados:

(1) Sinais e sintomas infecciosos (febre, rigidez de nuca, secregao
purulenta, hiperemia, sinais de fistula liqudrica, deiscéncia de ferida ou peritonite)
ou de disfungdo de DVP (cefaleia, crise convulsiva, aumento do perimetro

cefalico, fontanela tensa ou rebaixamento do sensério);

(2) Pleocitose (acima de 50 células/mm3®) com predominio de células

polimorfonucleadas;

(3) Cultura do liquor positiva.
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Os critérios foram baseados na definicdo do Ministério da Saude brasileiro
e do Centro de Controle e Prevencao de Doencas norte-americano - CDC, sobre

infecgdo de DVP.34 3566

A proteinorraquia nao foi considerada no estudo por ter valores
aumentados na presenca de implante de DVP. A glicorraquia também nao foi
considerada, por necessitar de analise imediata, tendo muito falso-positivo caso

realizada tardiamente.

4.5 CRITERIO DE EXCLUSAO

Foram excluidos 18 pacientes, por terem preenchido um ou mais critério

descrito abaixo.
1) Dados incompletos em prontuarios;
2) Nao preencher o critério de infecgéo previsto nos critérios de inclusao;

3) Nao ter seguimento minimo de 6 meses apoés o término do tratamento

da infeccao;

4) Nao ser submetido ao reimplante de DVP no final do tratamento (i.e.,

terceiroventriculostomia).
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4.6 DINAMICA DO ESTUDO

O doente foi identificado com o numero do registro de prontuario, sexo,
data de nascimento e idade (em meses). Além disso, foi registrada a data de

internacao e da cirurgia de reimplante de DVP.

Os sinais e sintomas a admissao anotados foram: febre (temperatura =
37,5°C), cefaleia, rigidez de nuca, sinais de infec¢éo local (tal como secregéo
purulenta e hiperemia), sinais de fistula liquorica, deiscéncia de ferida, crise
convulsiva, aumento do perimetro cefalico ou fontanela tensa, rebaixamento do
sensorio e peritonite. Outros achados sugestivos de infecgédo ou de disfungéo de

valvula foram incluidos como outros.

Todos os casos foram submetidos a analise liquérica a admissdo, com
controle em 72-96h apds o inicio da antibioticoterapia e 24h antes do reimplante.
O liquor foi coletado por puncao de reservatério de DVP, através da fontanela
anterior ou direto no sistema da DVE. Em cada momento de coleta do liquor,
foram anotados a citometria, o percentual de neutrofilos, o Gram, a cultura e o
antibiograma. Os resultados de hemocultura ou cultura de secregao de ferida a
admissao foram anotados e utilizados para definicdo do germe causador da
infeccdo naqueles que nao tiveram crescimento bacteriano no liquor. Foi

avaliada, ainda, a cultura do cateter proximal retirado no reimplante.

As culturas foram divididas entre Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, outros Gram positivos (e.g., Enterococcus spp., Streptococcus nao-
agalactiae e nao-pneumoniae), Gram negativos (e.g., Acinetobacter spp.,
Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Burkholderia
cepacia, Citrobacter spp., Enterobacter spp., Serratia marcescens,
Stenotrophomonas maltophilia) e outros (e.g., Candida spp., Morganella
morganii, Propionibacterium acnes, Proteus spp.). A divisdo foi a partir da
frequéncia e caracteristica dos germes, além disso, foi anotado seu perfil de

resisténcia.
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Todos os pacientes tiveram a antibioticoterapia iniciada de forma empirica
e com amplo espectro, sendo a vancomicina associado ao cefepime o esquema
inicial mais utilizado. Apds o resultado do antibiograma, o esquema era revisto e
reajustado se necessario. O esquema completo de antibioticoterapia e o tempo
de tratamento foram registrados. A antibioticoterapia empirica a admisséao foi

comparada as taxas de insucesso, além do tempo total de tratamento.

Os pacientes admitidos com critérios de infecgdo, mas sem sinais de
disfungao do sistema, foram alocados no grupo 1, isto &, permaneceram com a
protese, receberam antibioticoterapia venosa e, ao final deste tratamento, foram
submetidas a implante de nova DVP contralateral com a retirada do sistema

infectado no mesmo tempo cirurgico.

Naqueles casos com sinais e sintomas clinicos de disfuncéao, realizou-se
a exteriorizagao do cateter distal da DVP (grupo 2) ou a retirada total do sistema,
com implante de DVE (grupo 3). Ambos os grupos receberam antibioticoterapia
venosa e implante de nova DVP ao final, além de retirada simultdnea da protese
antiga (grupo 2) ou da DVE (grupo 3). A deciséo de exteriorizar ou implantar a
DVE foi tomada pelo neurocirurgido de plantdo, ndo respeitando a critério

especifico ou randomizacao.

Nos casos com exteriorizagcao do cateter distal da DVP, foi realizada uma
incisdo de 2 cm supraclavicular, exposicao e retirada da extremidade distal do
cateter o qual foi conectado a bolsa coletora fechada e estéril. No local da
exteriorizagao o cateter foi fixado a pele com fio seda 2.0. O subcutaneo foi
suturado com vycril 4,0 incolor e a pele com nylon 4,0. Os procedimentos foram
realizados a beira do leito ou no bloco cirurgico sob técnica asséptica com
anestesia local e/ou sedacio. Caso nao houvesse saida de liquor, o paciente era

submetido ao implante de DVE na sequéncia.

Os implantes de DVE foram realizados sob anestesia geral e técnica
asseéptica, em bloco cirurgico. Nesses casos, foi realizada infiltracdo com
anestésico local, seguida de incisao reta frontal e trepanagao sob o ponto de

Kocher (i.e., 1 cm anterior a sutura coronal e 3 cm lateral a linha mediana). Na
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sequéncia, foi realizada a puncgao ventricular e o implante do cateter sob
subcutaneo. Foi feito, entao, a fixacdo em pele do cateter com seda 2,0 e sua
conexao ao sistema de DVE estéril. A cicatriz cefalica da DVP prévia era entao
incisada e o sistema (valvula, cateteres proximal e distal) retirado. O subcutaneo

era suturado com vycril 4,0 incolor e a pele com nylon 4,0, de ambas as feridas.

Todos o0s pacientes, independentemente do grupo, receberam
antibioticoterapia guiada por culturas até ter uma citometria menor que 50
células/mm?3. O periodo minimo de antibioticoterapia foi de 14 dias, mas nao
houve um periodo maximo pré-definido. O tempo de uso do antibiético respeitou
o critério de cura estipulado pelo servigo de citometria igual ou inferior a 50
células/mm?® e predominio de células mononucleadas. Proximo do final do
tratamento com antibidticos, todos os pacientes foram encaminhados ao bloco
cirurgico para a retirada do sistema antigo e reimplante de DVP (este sempre no
lado contralateral ao do dispositivo de DVP antigo e infectado). Nesta ocasiao, a
ponta de cateter ventricular do sistema antigo ou da DVE deveria ser

encaminhada para a cultura.

O reimplante de DVP foi realizado sob anestesia geral e técnica asséptica,
sendo aplicado adesivo estéril impregnado por iodo em campo cirurgico. Foi
realizada uma incisao transversal paramediana, supraumbilical e com cerca de
2 cm, para o acesso a cavidade peritoneal. Na sequéncia, a partir de incisdo
arciforme retroauricular, foi realizada trepanagéo em ponto de Frazier (i.e., 3 cm
lateral a linha média e 6 cm superior ao inion). A pungao ventricular era realizada
e o cateter conectado a valvula. Esta, por sua vez, era conectada ao cateter
distal previamente alocado em subcutaneo entre as incisdes. Apds a avaliacao
da saida de liquor, o cateter distal era inserido na cavidade abdominal. As luvas
da equipe cirurgica eram trocadas no momento da manipulagao da nova protese,
cuja embalagem era aberta apenas neste momento da cirurgia. A

antibioticoterapia foi mantida por pelo menos 24h apds a reinsergao.
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O sucesso foi definido quando o paciente nao teve mudanca de conduta
durante o manejo da infecgdo e nao teve reinfeccdo em até seis meses do

reimplante.

Exigiram mudanca de conduta os pacientes que, apesar da
antibioticoterapia adequada, apresentaram cultura persistentemente positiva,
valores ascendentes da citometria ou sinais de disfungdo do sistema. Essa
mudanca pode ter sido a exteriorizagao do cateter distal da DVP (se grupo 1) ou

retirada do sistema antigo e implante de DVE (se grupo 1, 2 ou 3).

Caso o paciente reinternasse por infeccdo em até 6 meses era
considerado como reinfecgao e classificado como falha. Caso isso ocorresse em

até 3 meses, o caso era subclassificado como com falha precoce.

Foram anotados, para todos os casos de insucesso por reinfecgao, o
novo tempo de antibioticoterapia, a nova estratégia e o germe da reinfecgéo. O
micro-organismo isolado foi comparado com a cultura da internagéo prévia e o

tempo do novo tratamento foi analisado.
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4.7 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido as determinacées da Resolugao CNS 196/96 e
as normas complementares da Resolugdao 347/05. O projeto foi analisado e
aprovado pela Camara Departamental do Departamento de Cirurgia da
Faculdade de Medicina da UFMG em maio de 2021 (APENDICE B) e pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (nimero de parecer: 5.211.910).

Por se tratar de um estudo retrospectivo com analise de dados
secundarios, ha o risco de exposicao da identidade dos pacientes, sendo
aplicado aos responsaveis o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(APENDICE C — TCLE). Além disso, foi aplicado o Termo de Assentimento Livre
e Esclarecido (TALE) aos pacientes (APENDICE D, para menores de 12 anos;
APENDICE E, para maiores de 12 anos). Para os casos em que néo foi possivel
obter o TCLE e o TALE, foi emitido o Termo de Compromisso de Utilizacdo dos
Dados (APENDICE F — TCUD).

A fim de manter a confidencialidade dos dados, a coleta destes foi
realizada apenas pela equipe pesquisadora e a identificacdo dos pacientes se
restringiu ao numero do prontudrio, a data de nascimento e as iniciais dos

participantes.
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4.8 ANALISE ESTATISTICA

Para apresentar as variaveis categoricas foram utilizadas frequéncias
absolutas e relativas. Ja para as variaveis numéricas do estudo foram calculadas
medidas de tendéncia central e de dispersdo como média, desvio padrao,
minimo, maximo e quartis.

Visando comparar a mudanga de conduta e reinfecgao com as variaveis
categoricas foram calculadas frequéncias absolutas e relativas entre os grupos,
ja para comparar com as variaveis numeéricas foram calculadas média, desvio
padrdo, minimo, maximo e quartis entre os grupos. Cabe ressaltar que quando
o tamanho amostral é pequeno, os resultados dos testes estatisticos geralmente
ficam comprometidos, gerando estimadores enviesados e conclusdes incorretas
com maior frequéncia. Portanto, para essas comparacoes especificas, ndo foram
realizados testes estatisticos.

Com o objetivo de comparar o sucesso e o tipo de conduta dos pacientes
com as variaveis categoricas foi realizado o teste Qui-Quadrado simulado®’. Os
resultados do teste Qui-Quadrado simulado podem ser imprecisos quando as
frequéncias esperadas sao pequenas. Além disso, trata-se de um teste nao
paramétrico, ou seja, ndo ha suposicdo sobre a distribuigdo dos dados
observados. Ja para comparar o sucesso e o tipo de conduta com as variaveis
numéricas foram utilizados os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis®®. Em
rigor, além de ser um teste ndo paramétrico, o teste de Mann-Whitney compara
as medianas de uma variavel numérica entre dois grupos, enquanto o teste de
Kruskal-Wallis realiza essa comparacao para trés ou mais niveis.

O software utilizado nas analises foi o R (versédo 4.1.2), sendo considerado

um nivel de significancia de 5%.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERIZAGAO DOS PACIENTES

O banco de dados disponibilizado foi composto por informacgdes coletadas
em relacdo a 86 pacientes pediatricos que foram internados e apresentaram
infecgdo de DVP. Pouco mais da metade era do sexo feminino (n=47, 54,7%) e
39 do sexo masculino (45,4%). A idade média foi de 25,7 meses
(aproximadamente dois anos), com mediana de 4 meses e limites entre 0 e 204
meses (17 anos).

A analise dos aspectos clinicos a admissdao demonstrou que a maior parte
dos individuos (76,7%) apresentou febre e 29,1% tiveram sinais de infeccao
local, tal como secrecédo purulenta e hiperemia. Os demais achados foram menos
frequentes. As variaveis categéricas dos sinais e sintomas ao diagndstico foram

sumarizadas na tabela 3.
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Tabela 3 — Analise descritiva das variaveis categoéricas dos sinais e sintomas ao diagnostico.

Variaveis N %
Febre 66 76,7%
Cefaleia 14 16,3%
Infecgao local 25 29,1%
Rigidez de nuca 1 1,2%
Fistula liqudrica 7 8,1%
Bradicardia 0
Deiscéncia 4 4,7%
Convulsao 10 11,6%
Aumento do perimetro
cefélico 2 2,3%
Rebaixamento da
consciéncia 5 5,8%
Peritonite 5 5,8%
Outros achados 8 9,3%

Sobre o perfil microbiolégico (tabela 4), a maioria dos pacientes teve
crescimento na cultura da admissao (63,9%). O germe com maior prevaléncia foi
o Staphylococcus epidermidis (24,4%), seguido do S. aureus (10,5%). Além
disso, a maior parte era multirresistente (51,8%). A maioria dos pacientes
recebeu vancomicina no tratamento inicial (83,7%), sendo o esquema
vancomicina + cefepima o mais prevalente (28,1%). Apenas quatro pacientes
receberam apenas um antibiético no tratamento inicial (4,7%), sendo trés deles

com vancomicina.
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Tabela 4 — Analise descritiva da antibioticoterapia empirica e da cultura iniciais.

Variaveis N %
Oxacilina + Gentamicina 9 10,9%
Vancomicina + Cefepima 23 28,1%
Q?::E:O“C"te"apia Vancomicina + Ceftazidima 20 244%
Vancomicina + Meropenem 15 18,3%
Outro 19 22,1%
S. aureus 9 10,5%
Microrganismo & S. epidermidis 21 24,4%
admisséo Outro 25  29,1%
Ausente 31 36,1%
Multirresistente 29 51,8%
Perfil de resisténcia \ytissensivel 25 44,6%
a admissao
Multissensivel+Multirresistente 2 3,6%

Conforme demonstrado na tabela 5, o tempo médio de uso total dos
antibioticos foi de 33,3 dias, sendo que, pelo menos metade dos pacientes usou
por 25 dias ou menos. O antibidtico inicial foi mantido em média por 15,8 dias e
47 pacientes reajustaram o esquema inicial a partir do antibiograma (54,7%). O
tempo minimo de tratamento total foi de 6 dias e o maximo de 144 dias
(aproximadamente 5 meses). Cinco pacientes nao fizeram o uso de
antibioticoterapia pelo periodo minimo de 14 dias. Os motivos foram uma
citometria inicial proxima do normal, com rapida melhora dos sintomas e
negativacao da cultura ou uma melhora substancial no liquor de controle em
paciente oligossintomatico ou com cultura inicial negativa. O tempo médio de uso
do antibiodtico para os pacientes que tiveram reinfeccao foi de 38,1 dias, sendo
que, pelo menos metade dos individuos utilizou antibiético por 30 dias ou menos.
O tempo minimo foi de 21 dias e o maximo foi de 90 dias (aproximadamente 3

meses).



Tabela 5 — Analise descritiva do tempo de antibioticoterapia.

41

Variaveis N Média D.P. Min. 1°Q. 2°Q. 3°Q. Max.

Tempo total de uso dos antibiéticos 86 33,3 27,5 6 19 24,5 36 144
Tempo de antibiotico na reinfecgao 12 38,1 24 21 23,5 30 37 90
86 158 11,8 1 6 14 21 72

Tempo de uso do antibidtico inicial

5.2 COMPARAGAO ENTRE OS GRUPOS ESTUDADOS

Quase metade dos individuos (46,5%) foram cuidados de forma

conservadora (Grupo 1 - manutengao do sistema + ATB + troca do sistema ao

final), conforme apresentado na tabela 6.

Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes entres os grupos de manejo do sistema.

Variaveis N %
Grupo 1 40 46,5%
Conduta Grupo 2 13 15,1%
Grupo 3 33 38,4%

Os grupos estudados demonstraram ter distribuicdo homogénea de
individuos em relagao ao sexo, a idade, do micro-organismo isolado a admissao,
e do tempo total do uso de antibiéticos, conforme tabelas 7 e 8. Diante disso, por

nao haver diferenca significativa na caracteristica das populagbes, os grupos

foram considerados comparaveis, sem viés de selecao.
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Tabela 7 — Comparacgao do tipo de conduta com as variaveis categoéricas de interesse.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Variaveis / Conduta Valor-p'
N N N % N %
Feminino 20 42,6% 8 17,0% 19  40,4%
Sexo 0,729
Masculino 20 51,3% 5 12,8% 14 35,9%
S. aureus 5 55,6% 1 11,1% 3 33,3%
S. epidermidis 9 42,9% 4 19,0% 8 38,1%
Outros Gram positivos 3 42,9% 0 0,0% 4 57,1%
Mi . .
e 8 Gram negativos 6 40,0% | 1 6,7% 8  533% 0,836
Outros 1 33,3% 1 33,3% 1 33,3%
Sem crescimento ou
16 51,6% 6 19,4% 9 29,0%
nao coletado

"Teste de Qui-Quadrado Simulado.

Tabela 8 — Comparagao do tipo de conduta com as variaveis numéricas de interesse.

Variaveis N Média EP. 1°Q. 2°Q. 3°Q. Valor-p'
Grupo 1 40 23,2 7.4 0 4,5 14,5
Idade Grupo 2 13 379 14,2 2 8 96 0,203
Grupo 3 33 239 8,5 0 2 16
Grupo 1 40 26,7 24 155 21 32,5
Tempo total
de uso dos Grupo 2 13 30,1 3,8 21 25 36 0,214
antibidticos
Grupo 3 33 425 6,8 20 25 47

Teste de Kruskal-Wallis.

5.3 DESFECHO E FATORES DE SUCESSO

A maior parte dos pacientes (82,56%) manteve-se sob a mesma conduta
durante o periodo de observacao. Os individuos que precisaram de mudar de
conduta, migraram do Grupo 1 ao 2 ou 3 (n=5); do Grupo 2 ao 3 (n=4); ou, no

caso do Grupo 3, precisaram de trocar a DVE (n=6), conforme figura 5.
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2(2)
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
Manutengdo Exteriorizacao DVE D
40 13 33
6 (1)
3(0) 4(1)
\ 4 \ 4 \ 4
SUCESSO SUCESSO SUCESSO
35 9 27
r’ Reinfecgdo (5) r’ Reinfecgdo (3) r’ Reinfecgdo (2)
SUCESSO VERDADEIRO SUCESSO VERDADEIRO SUCESSO VERDADEIRO
30/ 40 6/13 25 /33

Figura 5 — Fluxograma com o desenho do estudo simplificado, com grupos e desfecho. O
numero de pacientes reinfectados esta exposto em vermelho e em parénteses.

O grupo 1 apresentou mudanga de conduta em cinco casos (12,5%) e
reinfeccdo em outros cinco (12,5%), tendo um sucesso verdadeiro em 30 casos
(75%). O grupo 2 apresentou mudanca de conduta em quatro casos (30,8%) e
reinfeccdo em trés casos (23,1%), tendo um sucesso verdadeiro em 6 casos
(46,2%). O grupo 3 apresentou mudanga de conduta em seis casos (18,2%) e
reinfeccdo em trés casos (6,1%), tendo um sucesso verdadeiro em 25 casos
(75,8%). Apesar da diferenca percentual, ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos (valor-p = 0,117) e a mudanga de conduta nao foi preditora para a

reinfecg¢ao (valor-p = 0,062).

Quando realocados nos grupos apés a mudanga de conduta, o grupo 2
passa a ser composto de 16 pacientes (acrescentados trés pacientes originados

do grupo 1), com sucesso de 56,3% (9/16), e o grupo 3 possuira 39 doentes (dois
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do grupo 1 e quatro do grupo 2), com sucesso de 71,8% (28/39), sem diferenca

significativa (valor-p = 0,856) e exemplificado em figura 6.

GRUPO 2 GRUPO 3
Exteriorizacdo DVE
—’ Reinfecg¢do (3) —} Reinfecc¢do (6)
v \4
SUCESSO SUCESSO
9/16 28/39

Figura 6 — Fluxograma com a conduta estabelecida imediatamente antes do reimplante,
avaliando como sucesso os pacientes sem reinfeccao.

A média da citometria liqudrica a admissao foi maior nos pacientes com
reinfeccdo em até 6 meses ou mudanga de conduta (1036 células
nucleadas/mm?), comparados aqueles que nao tiveram reinfecgdo (471 células
nucleadas/mm?), havendo diferencga significativa (valor-p < 0,050), conforme
tabela 9. Tal achado teve maior média nos pacientes do grupo 1 que precisaram
de exteriorizar (3239 células nucleadas/mm?3) ou implantar uma DVE (850 células
nucleadas/mm3), porém com maior diferenga no grupo 3 (valor-p < 0,050),
conforme discriminado em tabela 10. Nesses casos, a conduta foi modificada por
celularidade persistentemente alta ou pela disfuncdo causada pela celularidade
aumentada. Nao houve diferenca da celularidade liquérica a admissao entre os

grupos em relagéo ao sucesso (valor-p = 0,294) ou insucesso (valor-p = 0,197).



Tabela 9 — Comparagao do sucesso com variaveis numeéricas.

Variaveis Sucesso N Média E.P. 1°Q. 2°Q. 3°Q. Valor-p'

Nao 25 294 10,7 O 4 12
Idade 0,965
Sim 61 242 58 0 4 18

Tempo de total de usodos N80 25 416 72 20 32 40

N 0,114
Antibidticos Sim 61 299 29 17 22 33
Citometria do liquor & Nao 25 1036,2 563,9 97 280 850 0.004
admiss&o? Sim 61 470,9 247,3 29 86 194 ’
Citometria do liquor para o Néo 25 234 47 ° 18 40 0.129

reimplante Sim 61 155 21 3 9 24

" Teste de Mann-Whitney. 2 Pormenorizado em Tabela 10.

Tabela 10 — Estratificagdo das variaveis em relagcéo a citometria liquérica a admissao.

Variaveis Sucesso N Média Valor-p'
Sim 30 190,3
Grupo 1 Reinfec¢ao 7 353,1 0,142
Mudanga de conduta 3 4804
Sim 6 79
Grupo 2 Reinfeccao 4 477 0,134
Mudanga de conduta 3 140,7
Sim 25 901,9
Grupo 3 Reinfeccao 3 603,3 0,034
Mudanga de conduta 5 976
Sim 61 471
Total Reinfecgdo 14 4421 0,004
Mudanga de conduta 11 1438,3

' Teste de Mann-Whitney realizado entre sucesso e insucesso.
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N&o houve diferenga significativa entre os grupos sobre a reinfecgédo em

relacdo ao sexo (valor-p = 0,811), a idade (valor-p = 0,965), o tempo total de

antibioticoterapia (valor-p = 0,214) ou a citometria no reimplante (valor-p= 0,129),

conforme tabela 11.

Tabela 11 — Comparagéo do sucesso com as variaveis categoricas.

Sucesso = Nao

Sucesso = Sim

Variaveis Valor-p'
N % N %
Feminino 13 27,7% |34 72,3%
Sexo 0,811
Masculino 12 30,8% |27 69,2%
Positivo 4 36,4% 7 63,6%
Negativa 8 19,5% |33  80,5%
Cultura cateter 0,378
Nao realizada 10 32,3% |21 67,7%
Nao Informada 0 3 100%
DVE e troca posterior 4 33,3% 8 66,7%
Mudanca de conduta  Exteriorizagéo e troca posterior 2 40% 3 60% 0,062
Nao 61 859% |10 14,1%
Grupo 1 10 25% 30 75%
Conduta Grupo 2 7 53,9% 6 46,2% 0,117
Grupo 3 8 242% |25 < 758%
S. aureus 3 33,3% 6 66,7%
S. epidermidis 4 19,1% |17  80,9%
Microrganismo Outros Gram positivos 4 57,1% 3 42,9%
a admissao Gram negativos 6 40% 9 60% 0,304
Outros 0 3 100%
Nao existiu/Nao coletado 8 258% |23 74,2%
Microrganismo Outro 1 25% 3 75%
no reimplante N&o existiu/Nao coletado 24 29,3% |58 70,7% 1000

' Teste de Qui-Quadrado Simulado.
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O germe mais encontrado na cultura do cateter foi o S. epidermidis

(63,6%), sendo o mesmo germe da cultura liquérica da admissado em 71,4%

desses casos. A cultura do cateter no momento do reimplante foi feita em 52

casos (60,5% do total de 86 casos), sendo positiva em 11 deles (21,2%). Neste

grupo de 11 casos com cultura positiva, ndo houve reinfecgdo em sete (63,6%)

e houve reinfecgdo em quatro doentes (36,4%), sem diferenga significativa no

critério de reinfecgéo (valor-p = 0,378), conforme demonstrado em tabela 11. Em

apenas dois deles esta cultura do liquor foi positiva — casos 7 e 10, sendo que o

germe foi o mesmo da cultura do cateter no ultimo. Todos os casos com cultura

de cateter positiva foram citados na tabela 12.

Tabela 12 — Registros da populagdo com cultura de cateter positiva.

N° Grupo Reinfecgido Cultura LCR da Cultura LCR do Cultura do Cateter  Cultura LCR na
Admissao Reimplante do Reimplante Reinfecgao

5 1 Nao S. epidermidis NHCB S. epidermidis -

7 1 Nao Pseudomonas spp. Pseudomonas spp. Klebsiella spp. -

10 3 Nao Acinetobacter spp. S. epidermidis S. epidermidis -

57 1 Nao NHCB NHCB S. epidermidis -

68 2 Nao S. epidermidis NHCB S. epidermidis -

69 2 Nao Pseudomonas spp. NHCB Candida spp. -

83 1 Nao S. epidermidis NHCB Outros Gram + -

23 2 Sim S. epidermidis NHCB S. epidermidis S. epidermidis

26 1 Sim S. epidermidis NHCB S. epidermidis NHCB

59 3 Sim Outros Gram - NHCB S. epidermidis Acinetobacter spp.

80 2 Sim S. aureus NHCB E. coli NHCB

Legenda: NHBC: ndo houve crescimento bacteriano; LCR: Liquido cefalorraquidiano.
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6. DISCUSSAO

Os sinais e sintomas na infeccdo de DVP podem ser relacionados a
sindrome infecciosa e/ou a disfungdo do sistema.®® A sintomatologia analisada
no estudo foi compativel com critérios previamente estabelecidos no método
para a suspeicdo de infecgdo de DVP3435, Em estudo prévio, a febre em caso de
infeccao de DVP pareceu ser o preditor mais confiavel para sindrome infecciosa
(sensibilidade de 67% e especificidade de 98%)33, tendo sido encontrado em
76,7% dos pacientes na presente coorte. Os achados de disfungao de sistema e
hipertensdo intracraniana, tal como aumento do perimetro cefalico e
rebaixamento da consciéncia foram pouco frequentes (respectivamente 2,3% e
5,8%), compativeis com a baixa sensibilidade desses achados (sensibilidade de
45% e 20%; especificidade de 93% e 99%, respectivamente).3®> Como nem
sempre a infecgcao leva a disfuncdo do sistema, foi possivel alocar esses
pacientes no grupo 1. Paralelamente, nos casos em que ha a disfungdo do
sistema, é imperativo a drenagem externa, podendo ser por exteriorizagao (nos
casos de disfungao distal e possivelmente inflamacao peritoneal) ou implante de
DVE.

O perfil microbiolégico presente na coorte foi semelhante ao encontrado
na literatura.3®4° A infecgéo por S. epidermidis foi a mais prevalente, seguido por
germes Gram-negativos e S. aureus, tal como avaliado na revisdo.384° O
antibiograma indicou um perfil de multirresisténcia em 55,4% dos casos,
tratando-se de um numero elevado e desafiador. Apesar da multirresisténcia ser
um dado que, a principio, poderia dificultar o tratamento, seu achado nao foi um
fator preditor para a reinfecgdo. Além disto, a presengca de germes
multirresistentes ndo levaram a maior falha em quaisquer das op¢des de conduta
quanto ao sistema de derivacdo, em especial naqueles em que se manteve a

ortese até o final do tratamento (grupos 1 e 2).
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Apenas 15,1% dos pacientes estavam no grupo 2, enquanto 46,5%
estavam no grupo 1 e 38,4% no grupo 3. Como se trata de um estudo
retrospectivo e a deciséo para alocagao de um paciente no grupo 2 ou 3 néo era
protocolar, n&o foi possivel ter uma divisdo paritaria dos casos. Apesar disso, 0s
grupos foram homogéneos em relagdo ao sexo, ao micro-organismo isolado
quando da admissao, a idade e ao tempo total do uso de antibidticos, sendo

comparaveis entre si.

A antibioticoterapia empirica inicial na infeccdo de DVP deve incluir a
cobertura para germes Gram-positivos resistentes a oxacilina e Gram-
negativos.34 3% € O uso de vancomicina na maioria dos pacientes (83,7%) foi
compativel com esse racional e protocolos futuros devem prever o seu uso. O
alto perfil de multirresisténcia (55,4%) da populagdo estudada demonstra a

obrigatoriedade dessa regra.

A diretriz da Sociedade Americana de Doencas Infecciosas estipula o
tratamento com antibioticoterapia por 10-14 dias. No caso de germes especificos
(S. epidermidis ou P. acnes), sem pleocitose, hipoglicorraquia ou sintomas,
poderia ser feito o tratamento por dez dias. Nas demais situagdes, o tratamento
tem curso de 14 dias, exceto se causado por bactéria Gram-negativa, devendo
ser mantido por 21 dias. A diretriz cita, ainda, que, no caso de cultura
persistentemente positiva, o tratamento deve ser mantido por 10 — 14 dias da
sua negativacdo.®® De forma geral, outras diretrizes postulam que a
antibioticoterapia deve ser mantida por no minimo 14 dias. ** 3% No presente
trabalho, o tempo minimo de tratamento antibiético foi estipulado, a priori, em 14
dias, independentemente do germe encontrado na cultura inicial. Se ao término
deste periodo a celularidade do liquor fosse inferior a 50 células/mm? (idealmente
30 células/mm?3) com predominio de mononucleares, considerava-se este
parametro como critério de controle da infeccéo e, assim, era trocado o sistema
e interrompido o tratamento antibidtico nas 24 horas subsequentes. Caso a
celularidade ainda estivesse elevada (maior que 50 células/mm?3) mas em

declinio em comparagao aos resultados liquoricos precedentes (inicial e de 72
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horas apds inicio do tratamento), entdo o tempo de antibioticoterapia poderia ser
estendido a 21 ou excepcionalmente até 28 dias. Caso a celularidade se
mostrasse em estabilidade ou elevagao a explicagao poderia ser duas: o germe
era resistente ao antibidtico em uso ou a presenca da protese poderia estar
impedindo a melhora liqudrica. No primeiro caso, o antibidtico era trocado. No
segundo, a prétese (DVP original ou DVE ja instalada de inicio) era retirada e
tratamento antibiético mantido. Seguindo esta linha de raciocinio e conduta,
17,4% dos pacientes usaram antibiético em torno de duas semanas (+ 2 dias) e
24,4% dos casos por aproximadamente trés semanas (+ 2 dias). Cerca de
metade dos doentes usaram por até 25 dias e a média de todos os casos foi de
33 dias. Comparando-se o tempo de tratamento dos doentes que tiveram
reinfeccdo (41,6 dias) ou nao (29,9 dias), ndo foi constatada diferenca

significativa (valor-p = 0,114).

Apesar da literatura preconizar a esterilidade liqudrica para o reimplante
3435 o estudo apresentou quatro casos em que, a despeito de ter sido
identificada cultura positiva, ndo houve reinfeccdo. Em dois destes, um com
conduta conservadora e o outro com implante de DVE, a cultura do cateter foi
positiva e tiveram o mesmo germe isolado em liquor. Como s&o necessarias
cerca de 72 horas para o fechamento da cultura liquérica e sua coleta é realizada
em até 24 horas antes do reimplante, todos os resultados foram obtidos apds o
reimplante. A constatacdo desses casos provoca duvidas quanto a necessidade
de esterilidade liqudrica para a realizagao do reimplante, independentemente do

método inicial empregado.

O perfil microbiolégico ndo conseguiu predizer a chance de reinfecgéo ou
a necessidade de mudanca de conduta. Esperava-se que populagdes
bacterianas com maior capacidade para apresentar biofilme pudessem ter maior
chance de falha terapéutica®?. Para o diagnostico de biofilme, a realizagdo da
cultura da ponta do cateter retirado é imperativa, pois a cultura do liquor pode
ser negativa nesses casos®. A cultura de cateter foi realizada em 52 casos
(60,46%), tendo sido constatada positividade em 11 doentes (21,2%) e
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reinfeccdo em quatro casos (36,4%), nado havendo, portanto, diferenca
significativa (valor-p = 0,378). O germe identificado nas culturas de admissao, do
cateter e da reinfeccdo foi 0 mesmo em apenas um caso, 0 que gera
questionamentos acerca do diagndstico de biofilme. Reconhecemos que o
resultado pode ter sido influenciado pelo baixo niumero de culturas realizadas,

devendo ser reavaliado em estudos posteriores.

A proteinorraquia pode ter valores aumentados na presenca de implante
de DVP?. Desta forma, a identificacdo isolada de hiperproteinorraquia ndo é
suficiente para a diferenciagdo de diagndstico de infecgdo em pacientes com

DVP. Por esta razao, essa avaliacdo nao foi considerada no estudo.

A hipoglicorraquia é uma importante ferramenta no diagndstico de
infecgao de DVP.34 35 Para a sua segura consideragdo, contudo, &€ necessario
que a anadlise seja feita imediatamente apds a coleta. Isso porque, caso realizada
tardiamente, o resultado pode ser falso-positivo. Como nao foi possivel controlar
o tempo entre a coleta e o exame, esses dados ndo foram levados em

consideragao no estudo.

Na analise da citometria liquérica de admissao foram identificados valores
significativamente mais elevados nos pacientes que tiveram mudanga de
conduta durante a internacdo. Nao encontramos uma explicacdo Unica e
consistente para isso. Uma explicacdo de mudancga de conduta foi a celularidade
persistentemente alta, possivelmente mais prevalente nesses casos. Outrossim,
o liquor com a celularidade muito aumentada pode ter uma maior viscosidade,
aumentando a chance de disfungao por obstrugédo. Exclusivamente no grupo 1,
a hipercelularidade poderia significar maior nivel inflamatério, o que poderia
aumentar a chance de falha absortiva secundaria a peritonite, levando a
disfungao distal e mudancga de conduta. Nesses casos, a mudanga para o grupo
2 se mostrou eficaz. Nao foi encontrada descricdo na literatura acerca da
hipercelularidade liquérica ao diagndstico como fator preditor de falha, porém

nao conseguimos explicar esse achado de forma precisa e consistente.
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Historicamente, o maior indice de falha sempre foi atribuido a conduta
conservadora.?? O presente estudo, contudo, revelou que, quando comparados
os trés grupos, ndo houve diferenga significativa na chance de reinfecgao (valor-
p =0,117). Esse resultado, possivelmente, é atribuivel a troca do sistema ao final
do tratamento medicamentoso, conduta que revela um tratamento mais

adequado dos casos com biofilme em cateter e liquor estéril.®3

Os trés tipos de conduta no manejo do sistema de DVP infectado
apresentaram taxas de sucesso equivalentes. Assim, ficou demonstrado que a
conduta conservadora, com manutencdo do dispositivo de DVP,
antibioticoterapia venosa e troca do sistema ao final do tratamento, pode ser
tentada inicialmente caso nao haja sinais de disfuncéo do sistema. Esta conduta
teria a vantagem de se evitar um procedimento cirurgico, em especial no
paciente agudamente enfermo operado em urgéncia, situagées em que 0s riscos
sdo sabidamente maiores. Além disto haveria ainda menor custo, seja no
procedimento em si, tal como na economia de gasto de uma nova prétese
(sistema de DVE).

Por se tratar de um estudo retrospectivo, o trabalho teve um controle
limitado na obtengdo da amostra e teve problema de dados incompletos.
Diversos parametros nao tiveram grande volume de dados, o que prejudicou a
analise. Nao houve, tampouco, uma distribuicdo aleatéria adequada, havendo
um pequeno numero de pacientes no grupo 2. Ademais, como n&o havia um
protocolo institucional, a conduta muitas vezes foi decidida pelo plantonista, ndo
havendo uma uniformidade na condug¢ao do caso. Ha perspectiva de estudos

prospectivos futuros para uma analise mais adequada.

Houve um viés de selecao no trabalho, na medida em que quase metade
(48,8%) dos pacientes tinham até trés meses, o que aumenta a taxa de
complicacées. Dificilmente, contudo, seria possivel modificar isso, por se tratar

de uma caracteristica da populagao da instituicao estudada.
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7. CONCLUSAO

A eficacia da exteriorizacdo do cateter distal e da manutencgao do sistema
de DVP, ambos com antibioticoterapia venosa e troca do sistema por uma nova
DVP ao final do tratamento, foram comparados ao implante de DVE e
apresentaram taxas de sucesso equivalentes. O custo da conduta conservadora
€ menor e evita-se um procedimento cirdrgico invasivo, sendo uma conduta

adequada em pacientes sem sinais de disfungcao de DVP.

O insucesso foi definido como mudanca de conduta durante o tratamento
ou reinfeccdo em até seis meses. Os grupos 1, 2 e 3 tiveram insucesso,
respectivamente, em dez casos (25%), sete casos (53,9%) e nove casos
(24,3%). Nesta ordem, o sucesso verdadeiro foi obtido em 30 casos (75%), 6
casos (46,2%) e 25 casos (75,8%). Apesar da diferenca percentual, ndo houve

diferenca significativa entre os grupos (valor-p = 0,117).

O germe mais comum no geral e na populagao com reinfec¢ao foi o S.
epidermidis, respectivamente com 21 (24,4%) e quatro casos (28,6%). O
segundo mais isolado foi o S. aureus, com nove (10,5%) e trés (21,4%) casos.
O perfil microbiolégico ndao demonstrou diferenga significativa na reinfecgéo
(valor-p = 0,836).

A média do tempo total de uso de antibidticos em casos de insucesso foi
de 41,6 dias, enquanto nos com sucesso foi de 29,9 dias. Os grupos 1, 2 e 3
obtiveram, respectivamente, a média de 26,7; 30,1 e 42,5 dias. Nao houve
diferenca significativa entre os casos de sucesso (valor-p = 0,114), nem

tampouco entre os grupos (valor-p = 0,214).

A cultura do cateter no momento do reimplante foi positiva em 11 dos 52
casos em que foi realizada (21,2%). O germe mais isolado na cultura do cateter
foi o S. epidermidis (63,6%) e houve reinfeccdo em quatro doentes (36,4%),

porém, nao houve diferenca significativa na reinfecgao (valor-p = 0,378)
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APENDICES
APENDICE A
FORMULARIO DO BANCO DE DADOS / INFEC(;I'&O DVP
INICIAIS REGISTRO DATA DE NASCIMENTO __/__/.
IDADE MESES. SEXO F() M{()
DATA DE INTERNA(;AO / / DATA DO INICIO DOS SINTOMAS __/_ /

CONDUTA MANUTENGAO DO SISTEMA ( ).  EXTERIORIZAGAO ( ).  DVE( ).

MUDANCA DE CONDUTA EXTERIORIZAGAO ( ). DVE( ). NAO()

SINAIS E SINTOMAS

(). FEBRE (). FISTULA LCR ( ). AUMENTO PC
(). CEFALEIA ( )- BRADICARDIA ( ). REBAIXAMENTO
(). INFECCAO LOCAL (). DEISCENCIA (). PERITONITE
(). RIGIDEZ DE NUCA (). cONVULSAO OUTRA
LIQUOR ADMISSAO  LIQUOR 72-96H LIQUORREIMPLANTE
CITOMETRIA
(CEL/MM3)

% NEUTROFILOS

DATA / / / / / /



DATA ANTIBIOTICO 1/ DIAS

TOTAL DE TEMPO EM DIAS:

ANTIBIOTICO 2/ DIAS

||L_TEMPO ATB PROFILATICO:

CULTURA CULTURA 72-96H CULTURA
ADMISSAO REIMPLANTE
MICROORGANISMOS
(L) LCR / (F) FERIDA
(H) HEMOCULTURA
DATA / / / / /
MULTIRRESISTENTE? INDICAR COM N PONTA CATETER () NHCB
DATA DO REIMPLANTE DE DVP / _/
() REINFECGAO
MICROORGANISMO: MULTIRESISTENTE? ( )
TEMPO DE ATB: DIAS
CONDUTA MANUTENGAO DO SISTEMA ( ).  EXTERIORIZAGAO ( ).  DVE( ).
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APENDICE B
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Lenniten,

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE CIRURGIA

PARECER N¢ 36/2021
PROCESSO N¢ 23072.217128/2021-03

Parecer em projeto de pesquisa: Estudo comparativo em diferentes condutas
ASSUNTO: de manejo do dispositivo de derivagdo ventriculo peritoneal infectada e seus
fatores de sucesso

Prof. Alexandre Varella Gianetti - Departamento de Cirurgia da UFMG
Aluno de Mestrado: Lucas Rodrigues de Souza

Proposta de Estudo apresentada ao Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Aplicadas a Cirurgia e a
Oftalmologia, da Universidade Federal de Minas Gerais, como requisito parcial para o processo de
selegdo para o Mestrado.

I. RELATORIO
Histdrico:
Palavras-chave: Derivagdo ventriculoperitoneal; Hidrocefalia; Ventriculite; Infecgdes Relacionadas a

Protese.

Objetivo: Projeto de pesquisa, com desenho observacional, longitudinal, retrospectivo e metodoldgico,
sendo definido como uma coorte histérica que avaliara pacientes com DVP infectadas com a finalidade de
comparar trés estratégias de manejo da infec¢do do sistema de Derivagdo ventriculoperitoneal como
também avaliar secundariamente, outros fatores que possam interferir com o resultado do tratamento
da infecgdo.

Historico: Foram recebidos e analisados os seguintes documentos:

Solicitagdo da Faculdade de Medicina para elaboragdo de parecer da pesquisa
Projeto de pesquisa

Dispensa de solicitagdo do TCLE

Folha de Rosto da Pesquisa

Documento da pesquisa entregue ao Nucleo de Ensino e Pesquisa do HC-UFMG
- Introdugao:

O tratamento mais frequentemente usado para a hidrocefalia consiste no implante da derivacdo
ventriculoperitoneal com valvula (DVP). Entretanto, este procedimento apresenta taxa de infecgdo entre
0,33 e 30%, cuja condugdo é bastante desafiadora. O manejo da DVP infectada ndo é um consenso. A
estratégia recomendada mais frequentemente consiste na sua retirada, seguida do implante de derivagdo
ventricular externa (DVE) e antibioticoterapia venosa. Outras opgdes sdo a exteriorizagdo do cateter distal
da DVP ou o seu manejo conservador, ambos com troca por novo sistema ao final do tratamento com
antibidtico adequado

https://sei.ufmg.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=740943&infra_sistema=... 1/3
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- Objetivo geral:

O trabalho pretende comparar de modo retrospectivo trés estratégias de manejo da infec¢do do sistema
de DVP, quais sejam: 1) manutengdo do sistema; 2) exteriorizagdo do cateter distal; e 3) substituicdo do
sistema por uma derivagdo ventricular externa ( DVE), em todos os pacientes submetidos a DVP que
cursaram com infegdo do sistema no HC-UFMG de 2007 a 2020

- Objetivos especificos:

No presente trabalho pretende-se verificar que o manejo do sistema de DVP infectado pode ser
conduzido de maneira mais simples e com menor custo e risco ao doente com a manutengdo e/ou
exterioriza¢do do cateter distal em comparagdo a conduta cldssica de retirada do sistema e também
espera-se avaliar o perfil microbioldgico e estratificar melhor o desfecho clinico de cada grupo.

Ao final, a proposta sera criar um algoritmo de conduta quanto a infecgdo de DVP, com consequente
protocolo institucional. A partir disso, espera-se reduzir o tempo de internagdo dos doentes e reduzir o
custo operacional das infecgGes relacionadas a DV

- Objetivos secundarios:
Determinar as taxas de sucesso e falha no manejo do sistema de DVP em cada um dos grupos;

Comparar o tempo de antibioticoterapia necessdrio para a resolugdo da infecgdo e tempo de
hospitalizagdo em cada um dos trés grupos;

Comparar o custo final do tratamento final em cada um dos trés grupos;

Determinar fatores que possam interferir na taxa de sucesso em cada um dos grupos, tais como:
patdégeno associado, citologia e citometria liqudricas, presenga de cultura positiva no LCR ou na ponta do
cateter no momento do implante da DVP definitiva.

Como critérios de inclusdo, Serdo incluidos no trabalho os pacientes, com histdria de implante de DVP e
diagndstico de infecgdo de sistema. O critério de infecgdo sera considerado na presenga de ao menos dois
dos seguintes achados: (1) Sintomas infecciosos ou de disfungdo de DVP; (2) Pleocitose (acima de 50
células/mm3), com predominio de células polimorfonucleadas; (3) Cultura do LCR positiva, internados
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HCUFMG/EBSERH). Estudo do prontudrio
referente a hospitalizagdo com seguimento minimo de seis meses apds o termino do tratamento.

Os critérios de exclusdo seriam a ocorréncia de falta de dados necessarios para a pesquisa no prontuario
e aqueles pacientes que ndo tiverem seguimento minimo de 6 meses apds o término do tratamento da
infecgdo registrado no prontuario.

Riscos: Por se tratar de um estudo retrospectivo, os individuos ndo estardo sujeitos a novos riscos e nao
havera interferéncia externa, o que justifica a dispensa de solicitagdo do TCLE.

Il. FUNDAMENTACAO
Mérito:

Mérito: Trata-se de estudo observacional, longitudinal, retrospectivo e metodolégico, com a finalidade de
se analisar os desfechos de trés técnicas, porém, a partir do presente estudo havera a realizagdo de
protocolo institucional sobre a conduta quanto a infecgdo de DVP. Com isso, espera-se reduzir o tempo de
internacgdo dos doentes e reduzir o custo operacional dos casos.

Parecer O autor relata trabalho do mesmo grupo sobre infec¢do de DVP de 2007 a 2011 realizado no
HC/UFMG, (PIMENTA, 2015), o que reforga a exequibilidade deste estudo

Sugere-se que se esclarega melhor nos objetivos do estudo os desfechos a serem estudados para
comprovagdo das diferengas de custo entre as trés abordagens da DVP infectada, uma vez que o
instrumento proposto para coleta de dados no prontuario ndo consta o valor do antibidtico utilizado,
custo da OPME utilizada, valor pago a unidade hospitalar pela tabela SIGTAP de cada um dos
procedimentos.

https://sei.ufmg.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=740943&infra_sistema=...
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06/05/2021 SEI/UFMG - 0709018 - Parecer
1. CONCLUSAO

Concluo que o presente projeto de pesquisa deve ser aprovado.
Aprovado pela Camara Departamental em 05/05/2021
Belo Horizonte, 05 de maio de 2021.
PROF. MARCO ANTONIO GONCALVES RODRIGUES

CHEFE
DEPARTAMENTO DE CIRURGIA - FMUFMG

Seil Documento assinado eletronicamente por Marco Antonio Goncalves Rodrigues, Chefe de
ﬂ!tlﬂllul’l

eletronica art. 52 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

@ departamento, em 05/05/2021, as 17:25, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no

Referéncia: Processo n? 23072.217128/2021-03 SEI n2 0709018

https://sei.ufmg.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=740943&infra_sistema=...
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APENDICE C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Projeto: ESTUDO COMPARATIVO EM DIFERENTES CONDUTAS DE MANEJO DO

DISPOSITIVO DE DERIVAGAO VENTRICULOPERITONEAL INFECTADA E SEUS
FATORES DE SUCESSO

DADOS DO PACIENTE

Nome: RG: CPF:

1- O QUE E O ESTUDO?

O Sr(a) é o responsavel pelo paciente que esta sendo convidado(a) a participar
voluntariamente de um estudo que avalia a melhor forma de tratamento de infec¢éo de
vélvulas para hidrocefalia (conhecidas como DVP - derivacéo ventriculo-peritoneal).
Avaliaremos todos os nossos pacientes menores de 18 anos que tiveram infeccéo de
vélvula de 2007 a 2020, para tentar entender quais tiveram melhor resultado.

2- POR QUE SERA FEITO O ESTUDO?

A hidrocefalia € um grave problema em que ha o acumulo de liquido dentro do
cranio. Se néo tratada, pode levar a morte ou a piora cognitiva. O tratamento mais
utilizado é o implante da valvula (DVP), em que é colocado um tubo (cateter) levando
esse excesso de liquido para dentro da barriga (cavidade peritoneal). Uma das coisas
que podem fazer essa valvula parar de funcionar é a infeccéo, que pode ser tratada de
vérias formas.

3- COMO SERA FEITO O ESTUDO?

Né&o esta claro na literatura médica qual € o melhor tratamento quando ha
infeccéo da valvula. Podemos, por exemplo:

- Tratar apenas com antibiéticos;

- Retirar parcialmente a valvula e trocar ao final do tratamento com antibiéticos;

- Retirar completamente a valvula e deixar um sistema temporéario chamado DVE
(derivacéo ventricular externa) e trocar ao final do tratamento.

Queremos avaliar todos os pacientes menores de 18 anos que tiveram infeccéo
de valvula de 2007 a 2020 tratados no Hospital das Clinicas da UFMG e como foi o
resultado final. Vamos separa-los nesses trés grupos possiveis e veremos quanto tempo
ficou internado, qual antibiético usou, qual bactéria envolvida e como foi a evolugdo do
caso.

Para isso, entraremos em contato telefénico com todos os participantes em
ligacdo gravada, explicaremos sobre a pesquisa retirando eventuais duvidas e
resgataremos os dados para o estudo nos prontuarios dos pacientes que concordarem
com a pesquisa.

RUBRICA DO RESPONSAVEL RUBRICA DO PESQUISADOR
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3- POR QUE ESTAMOS SENDO CONVIDADOS A PARTICIPAR DESTE ESTUDO?

Todos os pacientes menores de 18 anos que tiveram infeccéo de véalvula de 2007
a 2020, internados no Hospital das Clinicas da UFMG nesse periodo, seréo convidados
a participar desse estudo. Os achados deste estudo poderéo ser de grande importancia
no tratamento de infecgdes de valvulas futuras.

4- OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo deste estudo é avaliar qual a melhor forma de tratamento de infecgcéo
de valvula e criar um protocolo hospitalar a partir dos resultados para futuros casos.

5- RISCOS RELACIONADOS AO ESTUDO

O estudo avaliaré dados antigos em prontuario fisico e tomaremos cuidados para
evitar a exposicéo da identidade dos pacientes. Sera registrado o numero do prontuario,
a data de nascimento e as iniciais dos participantes, podendo haver, por tanto, o
reconhecimento do mesmo no banco de dados.

Ha, ainda, o risco & seguranca do prontuario durante o seu acesso. Para evitar
danos ou perdas, o acesso sera feito em sala especifica e sera re-arquivado apés a
coleta dos dados.

A partir dos resultados finais, o participante pode sentir desconforto ou
constrangimento se definido de forma retroativa que talvez outra conduta teria sido mais
adequada.

6- BENEFICIOS DO ESTUDO

Espera-se que tenhamos resultados melhores no tratamento de infeccdes de
vélvulas futuras, com menor tempo de internacéo e talvez menores taxas de reinfeccéo.
Caso o participante tenha nova infeccdo apdés o estudo, sera beneficiado desse
conhecimento.

7- QUEM IRA UTILIZAR SEUS DADOS?

Seus registros médicos poderdo ser consultados pelo Comité de Etica e pela
equipe de pesquisadores envolvidos. O nome dos participantes NAO sera revelado
ainda que informagbes de seu registro médico sejam utilizadas para propositos
educativos ou de publicacéo cientifica, que ocorrerdo independentemente dos
resultados obtidos.

8- CUSTOS e RESSARCIMENTOS

NAO havera qualquer custo ou qualquer outro tipo de ressarcimento ou
compensacéo para o(a) Sr(a) pela sua participacédo no estudo, visto que o estudo é
institucional e NAO possui patrocinio para sua realizagéo.

RUBRICA DO RESPONSAVEL RUBRICA DO PESQUISADOR
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9- SUA PARTICIPAGAO NO ESTUDO

E importante que o(a) Sr(a) saiba que a participacdo neste estudo é
completamente voluntéaria e que o(a) Sr(a) pode recusar-se a participar sem penalidades
ou perda de beneficios aos quais tem direito. O(A) Sr(a) podera se retirar do estudo em
qualquer momento sem penalidades ou perda de beneficios.

10- ESCLARECIMENTOS SOBRE O ESTUDO

Nos estimulamos ao(a) Sr(a) ou aos seus familiares a fazer perguntas a qualquer
momento do estudo. Neste caso, por favor, entre em contato com a Secretaria da
Neurocirurgia (Hospital das Clinicas da UFMG, Av. Prof. Alfredo Balena, 110, 8° andar
— Belo Horizonte — (31) 3307-9195); ou com o Comité de Etica em Pesquisa / CEP da
UFMG (Av. Antbnio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - Sala 2005. Campus
Pampulha. Belo Horizonte, (31) 3409-4592, coep@prpg.ufmg.br).

A copia do termo assinado pelo pesquisador pode ser requisitada na Secretaria
da Neurocirurgia de 8h00 as 16h00 ou por email em drlucasrsouza@gmail.com. Em
caso de duvidas de aspecto ético, consultar o CEP-UFMG de 9h00 as 11h00 / 14h00 as
16h00.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA

Recebi as informacgdes acima e entendi o propdsito deste estudo, assim como
os beneficios e riscos potenciais da participacdo no mesmo. Tive a oportunidade de
fazer perguntas e todas foram respondidas. Eu, por intermédio deste, dou livremente
meu consentimento para participar deste estudo. Entendo que n&o receberei
compensacéo monetaria por minha participacéo neste estudo.

Registro minha autorizaco em ligacéo gravada ou por assinatura abaixo e sei
onde ter acesso a copia assinada deste formulario de consentimento.

(Assinatura do Responsével pelo paciente) dia més ano

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo ao
paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo paciente.

/ /

(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento) dia més ano

PESQUISADOR RESPONSAVEL
DR LUCAS RODRIGUES DE SOUZA, CRMMG 74659

TELEFONE: (31) 99503-4981, EMAIL: DRLUCASRSOUZA@GMAIL.COM

RUBRICA DO RESPONSAVEL RUBRICA DO PESQUISADOR
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APENDICE D

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
IDADE: MENORES DE 12 ANOS

Projeto: ESTUDO COMPARATIVO EM DIFERENTES CONDUTAS DE MANEJO DO
DISPOSITIVO DE DERIVACAO VENTRICULOPERITONEAL INFECTADA E SEUS
FATORES DE SUCESSO

DADOS DO PACIENTE
Nome: RG: CPF:

VOCE SABIA QUE...

Vocé tem um tubinho na cabeca que vai até na barriga para tratar um excesso
de agua na cabeca?

Esse tubinho pode dar infeccéo e vocé fez o tratamento dessa infeccdo com a
gente de 2007 e 2020.

ACREDITA QUE NAO SABEMOS QUAL E O MELHOR TRATAMENTO?
Seréa que s6é remédio? Sera que precisa de cirurgia?
VEREMOS ENTAO:

O que fizemos com vocé para fazer com outras criancas igual, porque parece
que deu tudo certo!

DUVIDAS? Seus pais ou responsaveis ja sabem, mas anota ai caso precise:

Secretaria da Neurocirurgia (Hospital das Clinicas da UFMG, Av. Prof. Alfredo Balena, 110, 8°
andar — Belo Horizonte — (31) 3307-9195) - de 8h00 as 16h00

Comité de Etica em Pesquisa / CEP da UFMG (Av. Anténio Carlos, 6627. Unidade Administrativa
Il - Sala 2005. Campus Pampulha. Belo Horizonte, (31) 3409-4592, coep@prpg.ufmg.br) - de
9h00 as 11h00 / 14h00 as 16h00.

PESQUISADOR RESPONSAVEL
DR LUCAS RODRIGUES DE SOUZA, CRMMG 74659

TELEFONE: (31) 99503-4981, EMAIL: DRLUCASRSOUZA@GMAIL.COM

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo ao
paciente indicado acima e a seu responsavel em ligacéo gravada.

/ /

(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento) dia més ano
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APENDICEE

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
IDADE: 12 ANOS COMPLETOS ATE 18 ANOS

Projeto: ESTUDO COMPARATIVO EM DIFERENTES CONDUTAS DE MANEJO DO
DISPOSITIVO DE DERIVACAO VENTRICULOPERITONEAL INFECTADA E SEUS
FATORES DE SUCESSO

DADOS DO PACIENTE
Nome: RG: CPF:

1- O QUE E O ESTUDO?

Vocé fez o tratamento de infecg&o de valvula entre 2007 e 2020 e esta convidado
para participar voluntariamente de um estudo que avaliara a melhor forma de tratamento
nesses casos. Estamos convidando todos os pacientes menores de 18 anos que
trataram no Hospital das Clinicas da UFMG nesse periodo, para tentar entender quais
tiveram melhor resultado.

2- POR QUE SERA FEITO O ESTUDO?

A hidrocefalia € um grave problema em que ha o acumulo de liquido dentro do
cranio. Se ndo tratada, pode levar & morte ou a piora cognitiva. O tratamento mais
utilizado é o implante da valvula (DVP), em que é colocado um tubo (cateter) levando
esse excesso de liquido para dentro da barriga (cavidade peritoneal). Uma das coisas
que podem fazer essa valvula parar de funcionar é a infecgcdo, que pode ser tratada de
varias formas.

3- COMO SERA FEITO O ESTUDO?

N&ao esta claro qual é o melhor tratamento quando ha infeccdo da valvula.
Podemos, por exemplo:

- Tratar apenas com antibiéticos;

- Retirar parcialmente a valvula e trocar ao final do tratamento com antibiéticos;

- Retirar completamente a valvula e deixar um sistema temporario chamado DVE
(derivacéo ventricular externa) e trocar ao final do tratamento.

Queremos avaliar todos os pacientes menores de 18 anos que tiveram infeccdo
de valvula de 2007 a 2020 tratados no Hospital das Clinicas da UFMG e como foi o
resultado final. Vamos separa-los nesses trés grupos possiveis e veremos quanto tempo
ficou internado, qual antibiotico usou, qual bactéria envolvida e como foi a evolugéo do
caso.

Para isso, entraremos em contato telefénico com todos os participantes em
ligacdo gravada, explicaremos sobre a pesquisa retirando eventuais duvidas e
resgataremos os dados para o estudo nos prontuarios dos pacientes que concordarem
com a pesquisa.
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3- POR QUE ESTOU SENDO CONVIDADO A PARTICIPAR DESTE ESTUDO?

Todos os pacientes menores de 18 anos que tiveram infeccéo de valvula de 2007
a 2020, internados no Hospital das Clinicas da UFMG nesse periodo, serdo convidados
a participar desse estudo. Os achados deste estudo poderéo ser de grande importancia
no tratamento de infecgdes de valvulas futuras.

4- OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo deste estudo é avaliar qual a melhor forma de tratamento de infec¢do
de valvula e criar um protocolo hospitalar a partir dos resultados para futuros casos.

5- RISCOS RELACIONADOS AO ESTUDO

N&o queremos que ninguém descubra que vocé é um dos participantes ou que
saiba como foi 0 seu tratamento. Para isso, vocé sera identificado com um nimero, com
a data de nascimento e suas iniciais dos participantes. Mesmo assim podem chegar a
concluséo quem vocé é. Ndo queremos isso, mas é possivel.

Pegaremos as informagdes do seu prontuario e teremos o maior cuidado com
ele para ndo perder nenhuma folha.

Esperamos que néo fique chateado se chegarmos & concluséo que tinha como
tratar melhor de outra forma.

6- BENEFICIOS DO ESTUDO

Caso precise de tratar novamente, conseguiremos trata-lo com o conhecimento
que aprenderemos com o estudo. Esperamos que isso reduza o tempo de tratamento!

7- QUEM IRA UTILIZAR SEUS DADOS?

Seus registros médicos poderdo ser consultados pelo Comité de Etica e pela
equipe de pesquisadores envolvidos. O nome dos participantes NAO sera revelado
ainda que informacdes de seu registro médico sejam utilizadas para propésitos
educativos ou de publicacdo cientifica, que ocorrerdo independentemente dos
resultados obtidos.

8- CUSTOS e RESSARCIMENTOS

NAO haverd qualquer custo ou qualquer outro tipo de ressarcimento ou
compensacéo para o(a) Sr(a) pela sua participacdo no estudo, visto que o estudo é
institucional e NAO possui patrocinio para sua realizagéo.

9- SUA PARTICIPAGAO NO ESTUDO

E importante que sua participacdo neste estudo é completamente voluntaria e
que vocé n&o é obrigado a nada, nem perdera nada de que tem direito se néo participar.
Vocé pode desistir de participar a qualquer momento!

RUBRICA DO PACIENTE RUBRICA DO PESQUISADOR
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10- ESCLARECIMENTOS SOBRE O ESTUDO

Vocé ou qualquer familiar pode entrar em contato com a gente em caso de
duvidas. Pode ser na Secretaria da Neurocirurgia (Hospital das Clinicas da UFMG, Av.
Prof. Alfredo Balena, 110, 8° andar — Belo Horizonte — (31) 3307-9195); ou com o Comité
de Etica em Pesquisa / CEP da UFMG (Av. Anténio Carlos, 6627. Unidade
Administrativa Il - Sala 2005. Campus Pampulha. Belo Horizonte, (31) 3409-4592,
coep@prpg.ufmg.br).

A copia do termo assinado pelo pesquisador pode ser pedida na Secretaria da
Neurocirurgia de 8n00 as 16h00 ou por email em drlucasrsouza@gmail.com. Em caso
de duvidas de aspecto ético, consultar o CEP-UFMG de 9h00 as 11h00 / 14h00 as 16h00.

DECLARAGAO DE ASSENTIMENTO E ASSINATURA

Recebi as informagdes acima e entendi o proposito deste estudo, assim como
os beneficios e riscos potenciais da participagdo no mesmo. Tive a oportunidade de
fazer perguntas e todas foram respondidas. Eu, por intermédio deste, dou livremente
meu assentimento para participar deste estudo. Entendo que n&o receberei
compensacéo monetaria por minha participacéo neste estudo.

Registro minha autorizaco em ligacéo gravada ou por assinatura abaixo e sei
onde ter acesso a copia assinada deste formulario de consentimento.

(Assinatura do paciente) dia més ano

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo ao
paciente indicado acima e da pessoa autorizada para consentir pelo paciente.

/ /

(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento) dia més ano

PESQUISADOR RESPONSAVEL

DR LUCAS RODRIGUES DE SOUZA, CRMMG 74659

TELEFONE: (31) 99503-4981, EMAIL: DRLUCASRSOUZA@GMAIL.COM
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