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1. INTRODUCAO

As infecgdes da corrente sanguinea associadas a cateteres (ICSAC) estdo relacionadas
a importantes desfechos desfavoraveis em saide em todo o mundo. Dados do International
Nosocomial Infection Control Consortium (INICC), que inclui 50 paises em desenvolvimento,
dentre eles o Brasil, apontam para uma densidade de incidéncia de ICSAC em unidades de
terapia intensiva (UTIs) de 5,05 por 1.000 cateteres centrais-dia”. Esse indice é mais de cinco
vezes maior que os 0,8 por 1.000 cateteres centrais-dia reportados em UTIs dos Estados Unidos
da América (EUA)'.

As taxas de mortalidade encontradas em paises em desenvolvimento também sdo mais
elevadas. Ainda segundo a ultima publicagdo do INICC, a mortalidade relacionada as ICSAC
nos paises participantes foi de 41,6%! Esse dado ¢ corroborado pelo estudo Brazilian SCOPE
(Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiological Importance), que incluiu 16
hospitais brasileiros, distribuidos geograficamente pelas cinco regides do territorio nacional, e
encontrou taxa de mortalidade de 40% entre pacientes com ICSAC?. Em contraste, nos EUA,
a mortalidade atribuivel a essa condicao ¢ estimada por dados oficiais em 12-25% e ¢ possivel
que seja ainda menor hoje, uma vez que a incidéncia de ICSAC no pais teve reducdo de 46%
desde a publicagdo dessa estimativa®*,

Uma possivel explicagdo para essa diferenca pode estar relacionada a auséncia de
programas oficiais para preven¢ao de infec¢des da corrente sanguinea associadas a cateter ou a
dificuldade de implanta-los em paises com recursos limitados. Contudo, parte da justificativa
pode residir também na etiologia dessas infec¢des. Enquanto nenhum microrganismo gram-
negativo, grupo de bactérias associado a crescente resisténcia antimicrobiana, ocupa os quatro
primeiros lugares em frequéncia na etiologia norte americana, no Brasil, isolados de Klebsiella
pneumoniae ¢ de Acinetobacter spp. sdo responsaveis, respectivamente, pelo primeiro € o
quarto lugares entre as principais causas de ICSAC em UTIs de adultos™®.

Na faixa etaria pediatrica, observam-se dados semelhantes, com Klebisiella pneumoniae
ocupando o segundo lugar®. Dados nacionais publicados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria (Anvisa) evidenciam que, entre amostras clinicas de hemoculturas coletadas em UTIs,
cerca de 40% dos isolados de Klebsiella spp. em adultos e cerca de 20% das amostras

pediatricas ja sdo resistentes as cefalosporinas de 3* € 4* geragdes € aos carbapenémicos®. No

* Para uma explicagdo completa a respeito do conceito de cateter-dia, consulte a segdo 5.2: Métodos.
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caso do Acinetobacter spp., a resisténcia aos carbapenémicos ja ¢ encontrada em quase 80%
dos pacientes adultos e praticamente 50% dos pacientes pediatricos brasileiros com ICSAC por
esse agente’.

Além da morbimortalidade para o paciente, as ICSAC se associam ao prolongamento
do tempo de internagdo hospitalar, prejudicando ainda mais nosso cendrio nacional de falta de
leitos’. A perda financeira também ¢ consideravel em um momento delicado de escassez de
recursos para a saude no pais. No Brasil, ainda ha poucos estudos que avaliem o impacto
econdmico dessas infecgdes. No entanto, dados preliminares sugerem que ele possa chegar a
cerca de 8 mil ddlares por episodio’.

Esse contexto assume especial importancia em pacientes pediatricos que necessitam de
suporte nutricional parenteral, uma vez que a utilizag¢ao de nutri¢ao parenteral (NP) se configura
como um fator de risco independente para ICSAC®. O acesso ao sistema venoso central torna-
se necessario quando a NP ¢ indicada em criancas em razao de sua alta osmolaridade, que ndo
¢ tolerada pelas veias periféricas’.

Além disso, a utilizacdo de NP ¢ fator de risco independente também para infecgdes
fingicas, o que pode agravar o desfecho clinico desse tipo de infec¢io devido a alta mortalidade
provocada por esses agentes'®. Dados de perfil fenotipico das ICSAC em criangas admitidas
em UTIs no Brasil apontam que isolados de Candida spp. assumem o terceiro lugar nessa faixa
etaria'l.

A despeito do impacto enorme das ICSAC, essa € a infec¢@o associada a cuidados em
saude com maior potencial preventivo!!. Estima-se que 65 a 70% dos casos poderiam ser
prevenidos com ado¢@o de medidas adequadas, como a otimizagdo de boas praticas de inser¢ao
e de manutengdo dos dispositivos!>!3,

Em conformidade, como dado preliminar do projeto colaborativo denominado
Melhorando a Seguranga do Paciente em Larga Escala no Brasil, realizado pelo Ministério da
Saude, as unidades de terapias intensivas para adultos do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) reduziram em 44% os 6bitos associados a infecgdes
relacionadas a assisténcia a saude e em 30% o numero de infeccdes da corrente sanguinea
associadas a cateter venoso central em 2019'4. Para alcan¢a-lo, o HC-UFMG adotou medidas,
como revisdo de protocolos relacionados ao controle de infecg¢des, corrida multiprofissional

estruturada e implantacdo de checklists de inser¢do e manutencdo de cateter venoso central,
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além de divulgagdo dos indicadores de seguranca do paciente e melhoria dos
equipamentos'4!1%*,

A decisdo de realizar este trabalho estd assentada na tentativa de auxiliar que impacto
semelhante possa ser atingido também na faixa etdria pediatrica. Justifica-se, assim, o empenho
em compreender a epidemiologia, a prevaléncia, os fatores de risco e a microbiologia
relacionados as ICSAC nos pacientes pediatricos em uso de nutricdo parenteral nas Unidades
de Internacdo de Pediatria do Hospital das Clinicas da UFMG.

Este trabalho serd apresentado em formato que se enquadra nas determinagdes do
Colegiado do Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Satde — Satde da Crianga e do
Adolescente, que permite que as dissertacdes de mestrado e teses de doutorado sejam
apresentadas sob a forma de artigos cientificos. Sua estrutura¢do foi elaborada da seguinte
maneira:

e Revisdo da literatura sob a forma de artigo

e Objetivos

e Métodos

e Resultados e discussao sob a forma de artigo

e Consideragdes finais

e Anexos/apéndices

* Para maiores informagdes sobre o projeto, ver https://ufmg.br/comunicacao/noticias/hc-adere-a-projeto-que-
amplia-seguranca-da-assistencia-ao-paciente.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Artigo 1: Infeccio da Corrente Sanguinea Associada a Cateter: Defini¢oes,

Epidemiologia, Fatores de Risco, Patogénese, Microbiologia e Medidas de Prevencio

RESUMO

Introdugdao: O cateterismo central tem desempenhado um papel crucial no tratamento de
pacientes criticos. Sua utilizagdo segura e confidvel transformou-o em um procedimento de
rotina nos cuidados hospitalares. No entanto, ¢ essencial reconhecer que as infecgdes da
corrente sanguinea associadas aos cateteres centrais (ICSAC) representam um desafio global.
Neste contexto, se faz importante compreender o impacto dessas infecgdes e destacar seu
potencial preventivo.

Objetivos: Realizar uma revisdo abrangente dos principais aspectos da infeccdo associada a
cateter, examinando as evidéncias mais recentes sobre os fatores preventivos com potencial de
reduzir sua morbimortalidade. Através dessa revisdo, busca-se um melhor entendimento dos
epidemiologia, fatores de risco, patogénese, microbiologia e preven¢ao, que possam melhorar
a seguranca dos pacientes e reduzir os efeitos prejudiciais associados a essa condicao.
Métodos: Foi realizada uma revisdo ndo sistematica da literatura cientifica dos tltimos vinte
anos (2002 — 2022) disponivel nas bases de dados MEDLINE, PUBMED, Elsevier, Web of
Science, Scielo e Lilacs. Para a busca nas bases de dados foram utilizados os termos: “Central
Line-associated Bloodstream Infections (CLABSI)”, “Epidemiology”; “Pathogenesis, “Risk
Factors ” e “Prevention” com os seguintes filtros: artigos em inglés ou portugués, estudos em
humanos, idade de 0 a 18 anos.

Resultados e discussao: As infecgdes da corrente sanguinea associadas a cateteres centrais sao
um desafio global com alto impacto na satide. No entanto, ¢ encorajador saber que até 70% dos
casos podem ser prevenidos por meio de medidas adequadas. Investir em estratégias de
prevencao ¢ fundamental para mitigar seu efeito negativo na satde dos pacientes.

Conclusao: Compreender a fisiopatologia, fatores de risco e implementar medidas preventivas
eficazes pode reduzir significativamente a incidéncia dessas infec¢des, melhorando desfechos
clinicos e qualidade de vida.

Palavras-Chave: Cateterismo central; Infeccdo da corrente sanguinea associada a cateter;

Epidemiologia; Fatores de risco; Medidas de prevencao; Morbimortalidade.
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ABSTRACT

Introduction: Central catheterization has played a crucial role in the treatment of critically ill
patients. It’s safe and reliable use has made it a routine procedure in hospital care. However, it
is essential to recognize that central line-associated bloodstream infections (CLABSI) represent
a global challenge. In this context, understanding the impact of these infections and
emphasizing their preventive potential is of utmost importance.

Objectives: To conduct a comprehensive review of the key aspects of catheter-associated
infection, examining the latest evidence on preventive factors with the potential to reduce its
morbidity and mortality. Through this review, the aim is to enhance the understanding of the
epidemiology, risk factors, pathogenesis, microbiology, and prevention strategies that can
improve patient safety and mitigate the adverse effects associated with this condition.
Methods: A non-systematic review of the scientific literature from the past twenty years (2002—
2022) was conducted using the MEDLINE, PUBMED, Elsevier, Web of Science, Scielo, and
Lilacs databases. The search included the terms: “Central Line-associated Bloodstream
Infections (CLABSI)”, “Epidemiology”, “Pathogenesis”, “Risk Factors”, and “Prevention”,
with the following filters: articles in English or Portuguese, studies in humans, and subjects
aged 0 to 18 years.

Results and Discussion: Central line-associated bloodstream infections are a global challenge
with a significant impact on health. However, it is encouraging to note that up to 70% of cases
can be prevented through appropriate measures. Investing in prevention strategies is essential
to mitigate their negative effects on patient health.

Conclusion: Understanding the pathophysiology and risk factors, as well as implementing
effective preventive measures, can significantly reduce the incidence of these infections,
improving clinical outcomes and quality of life.

Keywords: Central catheterization; Central line-associated bloodstream infection;

Epidemiology; Risk factors; Preventive measures; Morbidity and mortality.
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2.1 Introducio

A realizag@o de um cateterismo cardiaco humano foi documentada pela primeira vez em
1929, quando o Dr. Werner ForBmann inseriu em si um cateter ureteral através de sua veia
cubital até o seu coragdo direito. Recém-formado em Medicina, Werner desenvolveu uma teoria
rejeitada a época por ser supostamente fatal: a de que seria possivel introduzir uma sonda por
via intravenosa e conduzi-la até o interior do coracdo para obter medidas de pressdo, aplicar
medicagdes e realizar pesquisas. Como ndo obteve a autorizagao dos seus superiores para levar
a efeito a experimentagdo em algum paciente, anestesiou seu proprio antebrago esquerdo para
introduzir um cateter ureteral em sua veia braquial e foi caminhando até o setor de radiologia.
Sob a orientagdo da fluoroscopia, introduziu o cateter de 65cm até a sua auricula direita e
registrou o feito em radiografia. Foi punido, criticado e demitido por ndo obedecer as ordens de
seus chefes e os regulamentos do hospital'-2.

Assim, sua descoberta continuou praticamente esquecida por mais de uma década e a
obtenc¢ao de um acesso venoso central s6 foi amplamente aceita nos anos 40, ap6s Cournand e
Richards realizarem investigagdes fisiologicas sistematicas do coragdo e descreverem a técnica
de cateterismo cardiaco®*. Apenas em 1956, juntamente com Cournand e Richards, ForBmann
foi reconhecido por seu pioneirismo e contemplado com o Prémio Nobel de Medicina®.

Desde entdo, o cateterismo central se desenvolveu progressivamente e se tornou
essencial para o tratamento de pacientes criticos. Seu uso seguro e confidvel tornou-se um
procedimento de rotina nas salas de emergéncia, UTIs e bloco cirurgico e ¢ hoje um dos pilares
do cuidado de pacientes hospitalizados.

Por cateterismo venoso central podemos entender a inser¢cao de um cateter vascular cuja
extremidade se posicione em uma veia profunda do pescoco, torax ou abdome. Pacientes
frequentemente precisam de um cateter venoso central frente a diferentes cenarios clinicos,
como a necessidade de monitoramento hemodinamico continuo, coletas seriadas de amostra
sanguinea, dificuldade na obten¢ao de um acesso venoso ou programagao de terapia intravenosa
de longo prazo (por exemplo, terapia antimicrobiana, fluidoterapia, nutricdo parenteral ou
quimioterapia)’.

Porém, a despeito de seu inestimavel valor no tratamento de pacientes, as infec¢des da
corrente sanguinea associadas aos cateteres centrais se tornaram a principal infec¢do
relacionada a cuidados em satide com potencial preventivo’. Estima-se que 65 a 70% dos casos
poderiam ser prevenidos com adocdo de medidas adequadas, como a otimizacdo de boas

praticas de inser¢do e de manutengio dos dispositivos®’.
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O objetivo desta revisao ¢ fornecer um amplo entendimento dos principais aspectos da
infeccdo associada a cateter, incluindo epidemiologia, fatores de risco, fisiopatologia,
microbiologia e medidas de prevencao. Desse modo, busca-se examinar as evidéncias mais
recentes sobre os fatores preventivos com alto potencial para reduzir significativamente a

morbimortalidade relacionada a essas infecgoes.

2.2 Métodos

Foi realizada uma revisdo ndo sistematica da literatura cientifica dos ltimos vinte anos
(2002 — 2022) disponivel nas bases de dados MEDLINE, PUBMED, Elsevier, Web of Science,
Scielo e Lilacs. Para a busca nas bases de dados foram utilizados os termos: “Central Line-
associated Bloodstream Infections (CLABSI)”, “Epidemiology”; “Pathogenesis, ‘“Risk
Factors ” e “Prevention” com os seguintes filtros: artigos em inglés ou portugués, estudos em
humanos, idade de 0 a 18 anos. Foi feita também uma consulta em sites que sumarizam as

evidéncias mais recentes disponiveis na literatura (Uptodate®, Dynamed®).

2.3 Definicoes

2.3.1 Estrutura e Composicio de um Dispositivo de Acesso Venoso Central

Os cateteres sdo tubos flexiveis radiopacos feitos geralmente de silicone, poliuretano ou
teflon, que podem ter um ou multiplos limens dispostos em paralelo na extremidade proximal,
independentes entre si. Cada limen possui um conector em sua extremidade, também
denominado Aub. Uma das conexdes mais comuns do Aub € do tipo luer lock, uma conexao

rotativa, em espiral, que permite um duplo travamento.
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Figura 1: Componentes de um cateter venoso central

Fonte: Health Line Medical Products

Uma variedade de cateteres venosos centrais esta atualmente disponivel, cada um com
seus proprios riscos e beneficios®. As caracteristicas basicas dos diferentes tipos de cateteres de
acesso venoso central serdo brevemente revisadas. Elas se baseiam em sua classificagdo quanto
a (ao):

e Duracdo do uso ou tempo de permanéncia (curta permanéncia, média permanéncia ou
longa permanéncia)

e Tipo de inser¢do (central ou periférica)

e Local de inser¢do (jugular, braquial ou femoral, por exemplo)

e Numero de limens (simples, duplo ou triplo, por exemplo)
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e Implantacdo ou ndo em sua extensdo (ndo tunelizado, tunelizado ou totalmente
implantado)

Tendo como foco o tipo de cateter, analisaremos a seguir cada um deles.

2.3.2 Cateteres Centrais Nao Tunelizados

Os cateteres centrais ndo tunelizados (CCNTs), sdo inseridos por via percutanea, com o
ponto de exteriorizacdo do cateter pela pele proximo do local de canulagcdo venosa. Esses
cateteres sdo mais comumente utilizados para acessos de curta permanéncia (geralmente,
dias)’.0s CCNTs podem ser de limen tnico, duplo, triplo ou quadruplo. Os diferentes lamens
infundem fluido através de aberturas em forma de fenda localizadas na lateral ou na
extremidade distal do cateter. Em geral, conforme o nimero de limens aumenta, o diametro
total do cateter aumenta e o didmetro dos canais luminais individuais geralmente diminui. O
uso de cateteres com multiplos limens reduz a taxa maxima de infusdo do cateter e aumenta a

taxa de trombose do cateter®.

AN A

=N

Figura 2: Cateter venoso central nio tunelizado

Fonte: UpToDate (2020)
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Cateteres centrais de inser¢ao periférica (PICCs) sdo outro tipo de dispositivo de acesso
venoso central comumente utilizado. Esses dispositivos estdo ganhando popularidade devido a
relativa facilidade de inser¢do nas veias periféricas da extremidade superior (por exemplo, veia
braquial e veias basilicas), menor risco de complicagdes relacionadas a inser¢ao e boa tolerancia
do paciente. PICCs e dispositivos valvulados de Iimen unico, duplo e triplo também estdo
disponiveis. Tal como acontece com os CCNTs, as taxas de trombose venosa profunda (TVP)
e infec¢do da corrente sanguinea (ICS) para PICCs aumentam progressivamente com o numero

de limens e didmetro do cateter®.

Figura 3: Cateter venoso central de inser¢do periférica

Fonte: HCor — Associagao Beneficente Siria (2017)

2.3.3 Cateteres Centrais Implantados - Cateter Tunelizado:

Cateteres venosos centrais semi-implantaveis ou tunelizados recebem esse nome por
atravessarem um tunel subcutaneo entre a veia cateterizada e o local de saida da pele. Na
realidade, qualquer cateter pode ser tunelizado se colocado sob a pele (no tecido subcutaneo). O

tunel, entdo, refere-se a passagem de uma pequena extensao do cateter desde o local de entrada



entrada bacteriana!®.
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na pele até o local da puncdo venosa, com ou sem manguito para ancora-lo no lugar e limitar a

;
;
:
Com manguito

Sem manguito
Figura 4: Cateter venoso central tunelizado

Fonte: Adaptado de UpToDate (2020)

Um manguito pode ser posicionado no tecido subcutaneo adjacente ao local de saida

para ancorar o cateter e criar uma barreira fibrosa para os patdgenos da pele. Em geral, as taxas
de infec¢do associadas a cateteres tunelizados s3o menores em comparagdo com cateteres

venosos centrais nio tunelizados!!.
2.3.4 Cateteres Centrais Implantados — Totalmente Implantavel (ports):
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Dispositivos de acesso venoso totalmente implantaveis tém sido amplamente usados
desde sua introdugio na década de 1980. Exemplos desse tipo de cateter incluem: Port-a-Cath®,
BardPort®, PowerPort®, Infuse-a-Port® e Mediport®!2.

O cateter desses dispositivos passa sob a pele vindo da veia canulada e se conecta a um
port de infusdo subcutdnea ou reservatdrio, que ¢ colocado em uma bolsa subcutinea. Os
reservatorios sdo mais frequentemente colocados na parte superior do torax. Os dispositivos
PICC também podem ser conectados a um reservatorio subcutdneo. Os reservatorios
subcutaneos também tém a vantagem de ndo ficarem visiveis, tornando essa op¢do mais
cosmeticamente atraente. Além disso, os reservatorios de infusdo subcutanea podem estar
associados a uma taxa de infecgdo 10 a 12 vezes menor do que os cateteres tunelizados!>.

O port ou reservatodrio € acessado através da pele por pun¢do com agulha na membrana
do reservatorio. Dispositivos de reservatorio unico e duplo estdo disponiveis. O principal fator
que limita a taxa de infusdo com esses dispositivos ¢ o didmetro da agulha de acesso, que ¢é

quase sempre menor que o didmetro interno do cateter conectado ao reservatorio.

L

Figura 5: Cateter venoso central totalmente implantavel (port)
Fonte: UpToDate (2020)

O acesso venoso de longa permanéncia do tipo totalmente implantavel ¢ recomendado

principalmente para pacientes onco-hematologicos e para pacientes em nutricdo parenteral
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prolongada. Estes dispositivos permitem a coleta de amostras de sangue e administragcdo de
drogas, hemocomponentes, nutricdo parenteral, antimicrobianos e contraste. Podem

permanecer por meses, até mesmo por anos.

2.3.5 Cateteres Centrais Impregnados (lock)

Cateteres impregnados com antibidticos ou antissépticos, bem como cateteres com
heparina, podem diminuir as taxas de complica¢des (por exemplo, colonizagdo bacteriana,
infec¢do relacionada ao cateter e trombose do cateter)®.

O uso de lock com substancias contendo propriedades antimicrobianas em substitui¢ao
a outros produtos desprovidos desta acdo (heparina e soro fisioldgico 0,9%) para cateteres de
longa permanéncia (PICC, cateteres tunelizados e totalmente implantdveis) que possam
permanecer fechados é recomendado na populagdo adulta e pediatrica submetida a hemodialise,

quimioterapia e a uso de nutri¢do parenteral®.

2.3.6 Infec¢do da Corrente Sanguinea Associada a Cateter

Infeccao da corrente sanguinea associada a cateter ¢ uma defini¢ao clinica utilizada para
diagnosticar e tratar pacientes, complementada por exames laboratoriais especificos que mais
cuidadosamente identifiquem o cateter como a fonte de infec¢do da corrente sanguinea'®.

E, muitas vezes, dificil estabelecer com precisdo se uma infecgdo da corrente sanguinea
estd associada a um cateter. Admite-se que a ICSAC seja uma infecgdo primaria da corrente
sanguinea em um paciente que ja possuia um cateter vascular ha, pelo menos, 48 horas antes
de a infe¢do ser reconhecida e cuja fonte de infecgdo ndo se deva a outro foco'*.

Assim, uma ICSAC ¢ frequentemente um diagndstico de exclusdo, baseado em dados
clinicos e na documentagdo da bacteremia, seguida pela demonstracdo de que a infeccdo ¢é
causada pelo cateter!>!°,

Intimeras técnicas de diagnostico para culturas de cateteres foram descritas e podem
fornecer evidéncias adicionais de que a infec¢do da corrente sanguinea se deve ao cateter. No
entanto, todas elas apresentam limitagdes potenciais que tornam problematica a interpretacdo
dos resultados, de modo que, até o momento, ndo existe um padrdo ouro microbiolodgico para o
diagnostico'.

Sabendo disso, a defini¢do utilizada nesta dissertagcdo se baseou no documento Patient

Safety Component Manual do Centers for Disease Control and Prevention (2022), uma vez que



30

¢ a definicdo adotada pela mais recente Nota Técnica GVIMS/GGTES N° 02/2021 da Anvisa
para fins de notificagcdo obrigatoria no Brasil, pelo Protocolo Assistencial: Prevengdo da
Infec¢do Associada ao Cateter Intravascular do HC-UFMG e por estar de acordo com a melhor

evidéncia disponivel® 417",

ICSAC = infeccdo da corrente sanguinea laboratorialmente confirmada em que um
microrganismo elegivel ¢ identificado e um cateter central, que foi inserido ha mais de dois
dias de calendario (sendo D1 o dia de instalacdo do dispositivo), estd presente na data do

evento ou havia sido removido no dia anterior.

2.4 Epidemiologia

As ICSACs sdao uma importante causa de morbidade e mortalidade em todo o mundo.
Embora possam estar diminuindo em incidéncia em algumas areas, possivelmente como
resultado de amplos esforcos de prevencdo, parecem estar aumentando nos paises em
desenvolvimento, inclusive no Brasil'®.Como exemplo, a incidéncia de ICSAC entre pacientes
internados em unidades de terapia intensiva nos Estados Unidos diminuiu de 3,64 para 1,65
infecgdes por 1.000 cateteres-dia entre 2001 € 2009'%2°, Essas redugdes nos Estados Unidos
continuaram até 2015 e parecem ser sustentadas. Como uma demonstracdo do cenario, em
2017, ocorreram 24.265 infec¢des da corrente sanguinea associadas a cateter relatadas por
3.576 hospitais de cuidados intensivos dos Estados Unidos para a Rede Nacional de Seguranga
em Saude dos Centros de Controle e Prevengao de Doencas dos Estados Unidos. Isso representa
uma queda de 19% em comparagdo com 20152,

Em contraste, a incidéncia agrupada relatada de ICSAC em UTIs de paises da América
Latina, Asia e Africa entre 2004 ¢ 2009 foi substancialmente maior: 6,8 eventos por 1.000
cateteres centrais-dia??. Muitos desses locais estdo em areas com recursos limitados e acredita-
se que a alta incidéncia esteja relacionada a falta de regulamentacdo oficial sobre o cuidado
com o cateter.

Além da diferenca de incidéncia, ¢ importante salientar que ha também uma diferenga
de gravidade entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Segundo a tltima publicagdo

do INICC, a mortalidade relacionada as ICSAC nos paises participantes foi de 41,6%'% Em

" Para uma explicagdo completa a respeito da definigdo de ICSAC, consulte a segdo 4.6: Definigdes: Infecgdo da
Corrente Sanguinea Associada a Cateter.
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contraste, nos EUA, a mortalidade atribuivel a essa condi¢ao ¢ estimada por dados oficiais em
12-25% e ¢ possivel que seja ainda menor hoje, uma vez que a incidéncia de ICSAC no pais

teve redugo de 46% desde a publica¢do dessa estimativa!®16,

2.5 Fatores de Risco

Os principais fatores de risco relacionados as infecgcdes da corrente sanguinea

nosocomiais serdo divididos em fatores do hospedeiro e fatores relacionados ao cateter.

2.5.1 Fatores do Hospedeiro

Os fatores do hospedeiro comumente incluem doengas cronicas, transplante de medula
Ossea, deficiéncia imunologica (especialmente neutropenia), desnutri¢do, administragdo de
nutricdo parenteral, historico prévio de ICSAC, extremos de idade e perda de integridade da
pele, como ocorre nas queimaduras®.

Pacientes neutropénicos estdo em alto risco de infecgdes, incluindo as ICSAC. Aqueles
com contagem absoluta de neutréfilos abaixo de 100 células/mm? parecem estar em maior
risco?*. Malignidades hematologicas estdo mais associadas a ICSACs do que tumores solidos?>.
Em pacientes internados em unidades de terapia intensiva pediatrica, diagndstico de base
gastrointestinal ou oncoldgico tem sido associado a um maior risco de ICSAC?°,

A infec¢ao por COVID-19 tem sido relacionada, em alguns estudos, a um aumento do
risco?’. Nos Estados Unidos, de 3.200 hospitais que se reportaram para o CDC, a taxa de
infec¢do padronizada para ICSAC aumentou 48% do terceiro trimestre de 2019 para o terceiro
trimestre de 202128, A ampla interrupgdo do sistema de saude durante a pandemia de COVID-
19 pode ter sido um fator contribuinte para taxas alteradas de ICSAC, incluindo mudangas nos
cuidados e protocolos de manutenc¢do do cateter, interrupgdes das atividades de prevengdo de
infeccdes (ex. vigilancia de rotina para ICSAC e contagem de cateteres-dia) e aumento da

gravidade das doengas nos hospitais®’.

2.5.2 Fatores do Cateter

Todos os dispositivos intravasculares conferem um risco de infec¢do, embora alguns
apresentem maior risco do que outros®’. Para CVCs, o local de insergdo do cateter afeta o risco

de infecgdo, sendo que o acesso subclavio esta associado, em alguns estudos, a menor risco do
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que outros locais®!. Além da localizagdo do cateter, os fatores de risco extrinsecos mais
importantes associados ao desenvolvimento de ICSACs incluem a duragdo da cateterizagdo
(embora nao haja indicag¢do de troca rotineira do cateter com base nos dias de cateter), o tipo
de material do cateter, as condi¢des de inser¢do, os cuidados com o local do cateter e a
habilidade do profissional que o inseriu. A importancia desses fatores varia de acordo com o
local e tipo de cateter intravascular.

De forma geral, o risco de ICSAC ¢ comparativamente elevado nas seguintes
circunstancias:

e Colocagdo femoral ou jugular interna em comparagdo com colocagio subclavia3?3;

e Uso para nutrigdo parenteral ou hemodialise em comparagio com outras indicagdes*®-7;

e Barreira submaximas de precaugdo em comparacao com barreira maxima de precaugao
durante a inser¢do (uso de mascara, gorro, luvas estéreis, avental, e campo cirirgico
amplo)3%;

e Inserc¢do nio tunelizada em comparagio com tunelizada*®*!;

e Insercdo tunelizada em comparagdo com dispositivo totalmente implantavel#>-44;
e Cateter sem revestimento antibidtico em comparagdo com cateter impregnado com
antimicrobianos®;
e (ateteres de multiplos lumens em compara¢do com cateteres centrais de inser¢ao
periférica de um unico lamen?.
Outros fatores que podem aumentar o risco de infec¢do incluem trombose do cateter,
repetidas cateterizagdes, manipulacdo excessiva do cateter e presenca de focos sépticos em

outros locais32-33:47-48

. A localizagdo do paciente no momento da inser¢ao do cateter (como, por
exemplo, no leito de interna¢do ou no bloco cirurgico) ndo impacta no risco de infecgdo

subsequente diretamente.

2.6 Patogénese

A infeccdo da corrente sanguinea associada a cateteres venosos centrais pode ser
atribuida a quatro fontes principais: mais frequentemente ¢ causada por colonizagdo da pele,
seguida por contamina¢do intraluminal ou da conexdo, em terceiro lugar, por semeadura
secunddria de uma infec¢do da corrente sanguinea e, raramente, por contaminag¢do do

infusado®.
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Figura 6: Fisiopatogénese da infec¢cio da corrente sanguinea

Fonte: Anvisa (2017)

2.6.1 Colonizacao da Pele

A fonte mais comum de ICSAC ¢ a colonizagdo das porg¢des intracutanea e intravascular
do cateter por microrganismos da pele do paciente e, ocasionalmente, das maos dos
profissionais de satde (na inser¢do ou como resultado da manipula¢do)>’-2. Esse mecanismo
ocorre principalmente nas duas primeiras semanas apds a inser¢ao. Varios estudos encontraram
uma forte correlagdo entre a colonizacdo pesada da pele e a colonizacdo do cateter e
subsequente infeccdo relacionada ao cateter, especialmente com dispositivos intravasculares de
curto prazo>!>3-33. Os microrganismos ganham acesso a ferida do cateter e migram ao longo do

trato subcutdneo do cateter para a bainha de fibrina que envolve os cateteres
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intravasculares. Micrografias eletronicas de varredura revelam que ambas as superficies
externa e interna dos cateteres podem ser colonizadas por microorganismos>S.

Acredita-se que a deposicao de biofilme na superficie externa e interna de cateteres
vasculares desempenhe um papel importante no processo de coloniza¢do. O biofilme ¢
produzido por uma combinacdo de fatores do hospedeiro (por exemplo, fibrinogénio e fibrina)
e produtos microbianos (por exemplo, glicocalix ou "lodo")?*. Assim, ndo é surpreendente que
comensais comuns da pele, como S. aureus e Staphylococci coagulase-negativos, sejam
frequentemente isolados de cateteres colonizados e pacientes com infecgdes da corrente

sanguinea primarias.

2.6.2 Contaminac¢ao Intraluminal

A contaminagdo intraluminal e/ou da conexdo ¢ uma fonte importante de ICS em
pacientes com CVCs que estdo no local por mais de duas semanas ou em pacientes com um
dispositivo implantado cirurgicamente’”585%% A medida que o tempo passa, o niimero de
manipulag¢des da conexdo aumenta, favorecendo sua contaminacdo. Além disso, os cateteres de
longa permanéncia costumam apresentar mecanismos que coibem a colonizagao do dispositivo,
como, por exemplo, as caracteristicas de suas inser¢des, que dificultam ou impedem a entrada

de microrganismos pela via extraluminal (através da tuneliza¢do ou do implante completo)?.

2.6.3 Semeadura Hematogénica

A semeadura hematogénica do dispositivo pode ocorrer durante uma ICS originada de
outro foco de infecgdo, geralmente de um local gastrointestinal; isso ¢ mais provavel em

3253 A bacteremia

pacientes criticamente enfermos ou naqueles com cateteres de longo prazo
recorrente do cateter pode ser dificil de distinguir da piora do foco primario da infec¢do. A

remogdo do cateter pode ajudar a distinguir entre essas possibilidades?.

2.6.4. Contaminacao do Infusato

A administracdo de infusato ou aditivos contaminados pode resultar em ICS. Os
organismos podem contaminar o infundido por vérios mecanismos: durante a fabricacao,
durante o preparo da solugdo, via contaminagao retrograda de um cateter contaminado ou por

manuseio dos profissionais de satde. Esta ¢ agora uma fonte rara de ICS e geralmente causa
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infecgdes epidémicas®!62:63:6465 O yso de clorexidina diluida por meio de atomizadores
contaminados para desinfec¢ao cutanea também foi associado a pelo menos dois surtos de ICSs
e deve ser evitado®.

Caracteristicas particulares podem sugerir o diagndstico. Deve-se suspeitar de infecgdes
relacionadas ao infusato quando ocorre sepse em um paciente de baixo risco que recebe uma
solugdo intravenosa ou quando ha um grupo de ICSs primdrias com um organismo atipico,
geralmente um bacilo gram-negativo incomum. A infec¢do ¢ confirmada pelo isolamento do

mesmo organismo tanto da infusdo quanto da hemocultura percutanea?’.

2.7 Microbiologia

Antes da década de 1980, os aerdbios gram-negativos eram oS organismos
predominantemente associados as infec¢des nosocomiais da corrente sanguinea. Desde entdo,
aerdbios  gram-positivos  (por  exemplo,  Staphylococci  coagulase-negativos, S.
aureus € Enterococcus) e espécies de Candida aumentaram em importancia relativa®”%%, Como
exemplo, a seguinte distribuicdo de patdégenos foi observada na Rede Nacional de Seguranca
em Saude dos Centros de Controle e Preven¢do de Doencas dos Estados Unidos entre 2011 e
20149

1°. Staphylococci coagulase-negativos - 16,4 %
2°. Enterococcus - 15,2%

3°. Candida spp.— 13,3%

4° S. aureus - 13,2%

5°. Klebsiella spp. — 8,4%

6°. Escherichia coli —5,4%

7°. Enterobacter spp.— 4,4%

8°. Pseudomonas spp. — 4%

Relatorios de vigilancia subsequentes nos Estados Unidos e na Europa documentaram
distribuicdes microbioldgicas semelhantes, com Staphylococci coagulase-negativos, S. aureus,
Enterococcus e espécies de Candida respondendo pela maioria das ICSACs e uma tendéncia a
mais resisténcia antimicrobiana entre os patogenos®’2. A predomindncia de espécies
estafilocdcicas, que sdo constituintes comuns do microbiota da pele, reflete a observacdo de
que as infec¢des de cateter venoso central sdo mais comumente atribuiveis a colonizagdo do

paciente’ .
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Enquanto nenhum microrganismo gram-negativo, grupo de bactérias associado a
crescente resisténcia antimicrobiana, ocupa os quatro primeiros lugares em frequéncia na
etiologia norte americana, no Brasil, isolados de Klebsiella pneumoniae e de Acinetobacter spp.
sdo responsaveis, respectivamente, pelo primeiro e o quarto lugares entre as principais causas
de ICSAC em UTIs de adultos’™*. Na faixa etaria pediatrica, observam-se dados semelhantes,
com Klebisiella pneumoniae ocupando o segundo lugar’®. Dados nacionais publicados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) evidenciam que, entre amostras clinicas de
hemoculturas coletadas em UTlIs, cerca de 40% dos isolados de Klebsiella spp. em adultos e
cerca de 20% das amostras pediatricas ja sdo resistentes as cefalosporinas de 3 e 4* geracdes e
aos carbapenémicos. No caso do Acinetobacter spp., a resisténcia aos carbapenémicos ja ¢é
encontrada em quase 80% dos pacientes adultos e praticamente 50% dos pacientes pediatricos
brasileiros com ICSAC por esse agente’. Esses dados podem representar parte da justificativa

da maior morbimortalidade das ICSACs nos paises em desenvolvimento.

2.7.1 Populagdes Especiais

Certas populacdes de pacientes tém uma epidemiologia diferente de ICS em relagdo a
etiologia microbiana. Em pacientes com malignidades hematologicas e ndao hematologicas,
predominam patogenos gram-negativos’>. Essa associagdo pode ser devida a translocagdo de
bactérias intestinais em pacientes com alteragdes nas barreiras mucosas e, portanto, a
contribui¢do do cateter para a infecgio pode ser discutivel’®.

Em pacientes que recebem uma alta concentracdo de glicose por nutri¢do parenteral,
infeccdes fungicas, em especial, espécies de Candida, sio uma preocupacdo. Os fungos
representam até 27% das ICSACs nesses pacientes®’-’”78, Espécies de Candida também
produzem glicocdlix, o que aumenta sua capacidade de colonizar CVCs. As infec¢des por
Candida também ocorrem com mais frequéncia em pacientes imunossuprimidos e em pacientes

que receberam antibioticos, principalmente se de amplo espectro’.

2.8 Medidas de Prevencao

Dividiremos as medidas de prevencdo em sete se¢des: medidas educativas, tipos de
cateter e local de insercdo, inser¢do, curativo, manuten¢ao, retirada do cateter e grupos especiais
(nutri¢do parenteral). Para cada medida h4, entre parénteses, o grau de evidéncia atribuido por

trés diferentes fontes, sempre que disponivel: Centers For Disease Control and Prevention
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(CDC), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (Anvisa) e Infusion Nursing Society
(INS)-1480*,

Ao longo das medidas, também serd apresentado o conceito de bundle de cateter venoso
central do Institute for Healthcare Improvement (IHI). Bundle ¢ um grupo de intervencdes
baseadas em evidéncias para pacientes com cateteres venosos centrais que, quando
implementadas em conjunto, resultam em melhores resultados do que quando implementadas
individualmente. A ciéncia que da suporte a cada componente do bundle esta suficientemente
estabelecida para ser considerada o padrdo-ouro de atendimento. A aplicagdo do bundle
demonstrou reducdes impressionantes de até 74% na taxa de infec¢des associadas ao cateter

venoso central®!.

2.8.1 Medidas Educativas

1. Eduque os profissionais de satide envolvidos na inser¢@o, no cuidado e na manutencao de
cateteres vasculares sobre a prevengdo de ICSAC. (CDC IA / Anvisa IT/ INS 1I).

2. Avalie periodicamente o conhecimento e a adesdo dos profissionais de saude envolvidos na
insercdo e manutengao dos cateteres (CDC IA / INS 1V).

3. Designe apenas profissionais que demonstraram competéncia na inser¢do e manutengao de
cateter para assumir essas fungdes (CDC IA / INS I).

4. Mantenha uma proporcao adequada de profissionais de saude por paciente (CDC IB / Anvisa
IT). Estudos observacionais sugerem que uma relacdo elevada de enfermeiros por paciente
aumenta a ocorréncia de ICSAC em UTIs (CDC IB).

5. Utilize um checklist de insercao de cateter central para assegurar as praticas de prevencao de

ICSAC no momento da inser¢do do cateter (CDC IB / Anvisa II).

2.8.2 Tipos de Cateter e Local de Insercao

1. Selecione do tipo de cateter com base na finalidade, dura¢do do uso, complicacdes e
experiéncia dos operadores (CDC IB/ INS V).
2. Estabeleca critérios institucionais para uso de cateter venoso central, com prioridade para a

puncdo de cateter venoso periférico sempre que possivel (Anvisa III / INS IV).

* Para maiores informagdes a respeito das categorias de cada Instituigdo, consulta a se¢do 7: Anexos/Apéndices.
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3. Em criangas, as extremidades superiores ou inferiores podem ser utilizadas como local de
puncdo do cateter venoso central (CDC I/ INS V).

4. Utilize um cateter central de inser¢do periférica (PICC), em vez de um cateter periférico,
quando a duragdo da terapia intravenosa for provavelmente exceder seis dias. (CDC II / Anvisa
II/INS ).

5. Pese os riscos e beneficios de colocar um dispositivo venoso central em um local
recomendado para reduzir complicagdes infecciosas contra o risco de complicagdes mecanicas
(por exemplo, pneumotérax, puncao da artéria subcldvia, laceracdo da veia subclavia, estenose
da veia subclavia, hemotoérax, trombose, embolia aérea e extravio do cateter) (CDC IA / INS
V).

6. Use um cateter venoso central com o menor niimero possivel de portas ou limens para o
manejo do paciente (CDC IB / INS IV).

7. Utilize cateteres impregnados/recobertos por minociclina/rifampicina em criangas internadas
em UTI (Anvisa I). Use um cateter venoso central impregnado de clorexidina / sulfadiazina de
prata de segunda geracdo ou minociclina / rifampicina em pacientes cujo cateter deve
permanecer no local por mais de cinco dias se, ap6s a implementacdo bem-sucedida de uma
estratégia abrangente para reduzir as taxas de ICSAC, a taxa ndo estiver diminuindo. Essa
estratégia abrangente deve ter incluido pelo menos os trés componentes a seguir: educar os
profissionais de saude envolvidos na insercdo e manutencdo de cateteres, uso de prote¢ao
maxima de barreira estéril e preparagdo da pele com solugdo alcdolica de gliconato de
clorexidina > 0,5% durante a inser¢do do cateter (CDC IA / INS I). Esses cateteres também
podem ser considerados em pacientes com risco aumentado de infecgdo (por exemplo, pacientes
neutropénicos, transplantados, queimados ou pacientes graves) ou em cateteres inseridos em

situacdo de emergéncia (INS I/ Anvisa III).

2.8.3 Insercao

1. Higienize rigorosamente as maos antes de inserir ¢ manipular cateteres (CDC IB / Anvisa II
/ INS III / IHI - Bundle).

2. Prefira pun¢do guiada por ultrassom (CDC IB / Anvisa II / INS I)

3. Utilize barreira de prote¢do maxima estéril no momento da inser¢do dos cateteres centrais:

todos os profissionais envolvidos na inser¢cdo devem utilizar gorro, mascara, avental estéril de
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manga longa, luvas estéreis e campo estéril ampliado, de forma a cobrir o corpo todo do
paciente. (CDC IB / Anvisa I / INS I/ IHI - Bundle)

- Utilizar luvas estéreis durante a insercao de cateter venoso central (CDC IA)

4. Realize o preparo da pele com solugdo alcoolica de gliconato de clorexidina > 0,5% (CDC
IA / Anvisa I/ INS I/ IHI - Bundle)

OBS: Se houver uma contraindicacdo a clorexidina, PVP-I alcodlico ou alcool 70% pode ser
usado como alternativa.

5. Os antissépticos devem secar de acordo com a recomendagdo do fabricante antes da
colocacdo do cateter (CDC IB). O tempo de aplicacdo da clorexidina ¢ de, pelo menos, 30
segundos (Anvisa III / INS V) e deve ser realizada por meio de movimentos de vai e vem
(Anvisa III).

6. Nao administre profilaxia antimicrobiana sistémica rotineiramente antes da inser¢do ou
durante o uso de um cateter intravascular com o objetivo de evitar a colonizagdo do cateter ou

ICSAC (CDC IB / Anvisa I)

2.8.4 Curativo

1. Use gaze estéril ou curativo estéril, transparente e semipermedvel para cobrir o local de
inser¢do do cateter (CDC IA / Anvisa I1 / INS 1V)

2. Se o paciente estiver diaforético ou se o local estiver sangrando ou exsudando, use um
curativo de gaze até que isso seja resolvido (CDC II / Anvisa III)

3. Qualquer tipo de cobertura deve ser trocada imediatamente, independente do prazo, se estiver
suja, solta ou umida (CDC IB / Anvisa II / INS III). Nao atrasar a troca da cobertura que perder
a sua integridade, pois isto se associa a 4-12 vezes mais risco de ICSAS.

4. Realize a troca da cobertura com gaze e fita adesiva estéril a cada 48 horas (CDC II / INS 1)
e a troca com a cobertura estéril transparente a cada sete dias (INS II), exceto em pacientes
pediatricos, em que o risco de deslocar o cateter pode superar o beneficio da troca do curativo
(CDC IB)

5. Substitua os curativos transparentes usados nos locais de cateteres tunelizados ou
implantdveis, ndo mais que uma vez por semana (a menos que o curativo esteja sujo ou solto),
até que o local de inser¢do esteja cicatrizado. (CDC 11/ INS V).

6. Utilize esponjas impregnadas com gliconato de clorexidina ou cobertura semipermeavel de

poliuretano com gel hidrofilico contendo gliconato de clorexidina a 2% para cateteres de curta
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permanéncia em pacientes com mais de 2 meses de idade, se a taxa de ICSAC nao estiver
diminuindo, apesar da adesdo as medidas basicas de prevencdo, incluindo educacdo e
treinamento, uso adequado de clorexidina para antissepsia da pele e uso de barreira de prote¢ao
maxima (CDC IB / Anvisa I / INS I)

7. Considere o uso de dispositivos de estabilizagdo sem sutura para reducao do risco de ICSAC

(CDC 11/ Anvisa IT / INS II)

2.8.5 Manuten¢ao

1. Inspecione diariamente o sitio de insercdo por palpacdo se o curativo for opaco ou
visualmente se o curativo for transparente. Se o paciente tiver dor no local de inser¢do, febre
sem sinais localizatorios ou outras manifestagdes sugerindo infec¢do local ou da corrente
sanguinea, o curativo deve ser removido para permitir um exame completo do sitio de insercao.
(CDC IB / Anvisa III / INS V)

2. Reduza torneiras de trés vias e extensores sempre que possivel (CDC II)

3. Utilize clorexidina a 2% para limpeza diaria da pele (CDC II) em pacientes > 2 meses de
idade internados em UTI em situacdes especiais, como em unidades com taxas elevadas de
ICSAC, em pacientes de alto risco para consequéncias desfavoraveis (presenga de proteses,
imunossupressdo grave, etc) (Anvisa II) ou se outras medidas de prevengdo nao tiverem sido
efetivas (INS I).

4. Incentive os pacientes a relatarem qualquer alteragdo no local de inser¢do do cateter ou
qualquer novo desconforto a equipe assistente (CDC 11 / INS V)

5. Realize desinfec¢ao das conexdes, conectores valvulados e ports de adi¢ao de medicamentos
com solugdo antisséptica a base de alcool (- clorexidina ou PVPI — CDC), com movimentos
aplicados de forma a gerar friccdo mecanica (CDC IA), de 5 a 15 segundos. (Anvisa II)

6. Evite a desconex@o do equipo do hub do cateter ou conector. (Anvisa III)

7. Troque equipos de infusdo continua, assim como extensores, torneiras de trés vias, duplas
vias e conectores valvulados de sistema fechado utilizados para infusdo de solugdes que nao
contenham lipideos ou hemoderivados com ndo menos de 96h (CDC IA / Anvisa III / INS ),
mas no minimo a cada 7 dias (CDC IA).

8. Troque equipos de infusdo intermitente a cada 24h (Anvisa III / INS V), utilizar etiquetas

padronizadas para identificar os equipos de infusdes, conforme ITT correspondente.
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9. Utilize o lock com substancias contendo propriedades antimicrobianas em substituicdo a
outros produtos desprovidos desta acdo (heparina e soro fisioloégico 0,9%) para cateteres de
longa permanéncia (PICC, cateteres semi-implantdveis e totalmente implantdveis) que possam
permanecer fechados. E recomendado na populagdo adulta e pediatrica submetida a
hemodialise, quimioterapia ¢ a uso de nutricdo parenteral (Anvisa I / INS I). Deve ser
considerado também nos pacientes com cateter de longa permanéncia com historico de
multiplos ICSAC apesar de adesdo méaxima a técnica asséptica (CDC II / INS I)

10. A escolha por um produto com propriedades antimicrobianas que nao pertenga a classe de
antibioticos / antifungicos (etanol ou taurolidina) como agente preferencial para lock ¢
recomendada (Anvisa IT / INS T)

11. Nao use rotineiramente terapia anticoagulante para reduzir o risco de infec¢do relacionada

ao cateter, a ndo ser que haja indicacdes clinicas especificas (CDC II / INS I)

2.8.6 Retirada do Cateter

1. Avalie diariamente a necessidade do cateter e remover um cateter desnecessario o mais
precocemente possivel (CDC IA / Anvisa I/ IHI - Bundle)

2. Remova na primeira oportunidade o cateter quando houver sinal ou sintoma de flebite
infecciosa (CDC IB)

3. Quando a adesdo a técnica asséptica ndo puder ser garantida (ou seja, em cateteres inseridos
durante uma emergéncia médica), substitua o cateter o mais rapido possivel, idealmente, dentro
de 48 horas (CDC IB / INS 1V)

4. Nao realize troca pré-programada dos cateteres centrais, ou seja, ndo substitui-los
exclusivamente em virtude do tempo de sua permanéncia (CDC IB / Anvisa I / INS I)

5. Nao remova um cateter central ou PICC apenas com base na presenga de febre. Utilize
julgamento clinico para avaliar a adequacdo da remog¢do do cateter nos casos em que uma
infeccdo for identificada em algum outro sitio ou se houver suspeita de causa ndo infecciosa da
febre (CDC 11/ INS 1V)

6. Nao utilize trocas por fio guia de um cateter ndo-tunelizado rotineiramente como forma de
prevenir infec¢do (CDC IB/ Anvisa III)

7. Nao utilize trocas por fio guia para substituir um cateter ndo-tunelizado com suspeita de

infeccdo (CDC IB/ Anvisa III / INS V)
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8. Utilize um fio guia para substituir um cateter ndo-tunelizado que ndo esteja funcionando
adequadamente se nenhuma evidéncia de infec¢do estiver presente (CDC IB / Anvisa III / INS
D)

9. Use luvas estéreis novas antes de manusear um novo cateter quando forem realizadas trocas

por fio-guia (CDC II)

2.8.7 Grupos Especiais - Nutricao Parenteral

1. Substitua as linhas de infusdo para nutrigdo parenteral (nutricdo parenteral total e
formulagdes de aminoacidos / dextrose) pelo menos a cada 24 horas; preferencialmente, deve-
se trocar as linhas de infusdo a cada novo recipiente de nutri¢do parenteral (CDC IB / Anvisa
I/ INS IV)

2. Troque o equipo e dispositivo complementar de infusdes lipidicas a cada 12 horas (Anvisa
HI/INS V)

2. Use conjuntos de administracdo isentos de dietilexilftalato (DEHP) para administrar infusdes
lipidicas. O DEHP ¢ considerado uma toxina e estudos demonstraram niveis aumentados de
DEHP em solugdes lipidicas, o que ¢ um risco especialmente para neonatos, uso domiciliar
pediatrico e uso de longo prazo (Anvisa II1 / INS III)

3. Nao administre solugdes contendo dextrose ou fluidos de nutricdo parenteral através do
circuito de monitoramento de pressdo (CDC IA)

4. A via para administragdo da nutri¢do parenteral deve ser exclusiva (Anvisa III).

2.9 Conclusao

As infec¢des da corrente sanguinea associadas a cateteres centrais representam um
desafio global para a saude. No entanto, os esforcos direcionados para a prevengdo dessas
infeccdes sdo encorajadores, pois até cerca de 70% dos casos podem ser evitados com a
implementagdo de medidas adequadas, como aprimoramento das praticas de insercdo e
manutengdo dos cateteres. Investir em estratégias de prevengdo € essencial para reduzir o
impacto negativo dessas infec¢des na satide dos pacientes.

Ao compreender a fisiopatologia, identificar fatores de risco e implementar medidas
preventivas eficazes, ¢ possivel reduzir significativamente a incidéncia dessas infecgdes, o que
resulta em melhores desfechos clinicos e qualidade de vida para os individuos que dependem

de cateteres centrais para o seu tratamento.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Estudar a epidemiologia, patogénese, microbiologia, diagnostico e tratamentos das
infeccOes da corrente sanguinea associadas a cateter venosos central ocorridas em pacientes
pediatricos em uso de nutricdo parenteral nas Unidades de Internagdo de Pediatria do Hospital

das Clinicas da UFMG.

3.2 Objetivos Especificos

¢ Determinar a epidemiologia das ICSAC em pacientes pediatricos submetidos a nutri¢ao
parenteral na Unidade de Internacdo de Pediatria e UTIP do Hospital das Clinicas da
UFMG;

o Descrever as caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes acompanhados no
estudo;

e Estabelecer a prevaléncia de ICSAC nesse grupo de pacientes;

o Identificar os fatores de risco associados a ocorréncia de ICSAC;

e Analisar os regimes antimicrobianos empiricos e guiados empregados no manejo das
ICSAC, avaliando sua efetividade;

o Investigar os fatores associados a mortalidade nos casos de ICSAC.
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4. METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, baseado na andlise de dados
extraidos de fichas padronizadas de atendimento a pacientes em suporte nutricional e de
prontudrios médicos de pacientes hospitalizados. A coleta de dados foi iniciada em 2020,
abrangendo eventos ocorridos previamente e incorporando informagdes adicionais de registros

subsequentes, analisados retrospectivamente.

4.2 Local e Periodo de Realizacio do Estudo

O estudo foi realizado nas Unidades de Internac¢ao de Pediatria do HC-UFMG, do sexto
e décimo andares, incluindo a Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP). Foram incluidas

criangas e adolescentes que fizeram uso de nutri¢do parenteral no periodo de novembro de 2015

a junho de 2021.

4.3 Critérios de Inclusiao

Fizeram parte deste estudo criangas e adolescentes de ambos os sexos, com até 18 anos
de idade, em acompanhamento médico e nutricional nas Unidades Pediatricas de Internagdo do
HC-UFMG, que fizeram uso de nutri¢cdo parenteral durante a internagao através de um cateter

venoso central no periodo estudado.

4.4 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os pacientes que utilizaram nutricdo parenteral por periodo menor que
trés dias e também pacientes com idade < 28 dias de vida. Além disso, foram excluidos aqueles
cujos responsaveis nao aceitaram participar do estudo por meio da assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE).

4.5 Avaliacao Clinica, Nutricional e Laboratorial

A avaliagdo teve como principal objetivo a identificacdo de fatores de risco comumente

associados as infecgdes da corrente sanguinea”. Foram analisados aspectos relacionados ao

" Para maiores informagdes, consulte a secdio 2.5: Fatores de Risco.
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paciente, incluindo idade, sexo, doenga de base e estado nutricional, bem como fatores

relacionados ao uso de nutrigdo parenteral, como sua duragdo e possiveis complicagdes

associadas. Adicionalmente, foram avaliadas caracteristicas especificas do cateter, como o sitio

de inserc¢do, o tempo de permanéncia e o tipo de dispositivo utilizado

A avaliagdo nutricional foi realizada segundo os critérios recomendados pela

Organizagdo Mundial da Saude (OMS)". Para criangas menores de dois anos, foi utilizada a

relacdo peso/estatura para definir o estado nutricional. A classificagdo foi realizada da seguinte

maneira;

Valores Criticos

Diagndstico Nutricional

< escore-z -3

Magreza acentuada

> escore-z -3 € < escore-z -2

Magreza

> escore-z -2 € < escore-z +1

Eutrofia

> escore-z +1 e < escore-z +2

Risco de sobrepeso

> escore-z +2 e < escore-z +3

Sobrepeso

> escore-z +3

Obesidade

Para criangas de dois a 18 anos, foi utilizada a relagdo indice de massa corporal

(IMC)/idade para definir o estado nutricional. Para criancas entre dois e cinco anos, foram

utilizadas as mesmas zonas de classificacdo descritas acima. Ja para as criangas de cinco a 18

anos, a classificacdo obedeceu aos seguintes critérios:

Valores Criticos

Diagndstico Nutricional

< escore-z -3

Magreza acentuada

> escore-z -3 € < escore-z -2 Magreza

> escore-z -2 e < escore-z +1 Eutrofia

> escore-z +1 e < escore-z +2 Sobrepreso

> escore-z +2 e < escore-z +3 Obesidade

> escore-z +3 Obesidade grave

* Para ter acesso a todos os graficos e tabelas utilizados para a classificagdo do estado nutricional, consulte a

secdo 7: Anexos/ Apéndices.
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Em relacdo as complicagdes relacionadas a NP, houve quatro categorias assim
definidas:

e Hiperglicemia: glicose sérica superior a 140mg/dL

e Piora da funcdo renal: aumento da creatinina sérica > 0,3 mg/dL em 48 horas ou
elevagdo > 1,5 vezes o valor basal nos ultimos 7 dias.

e Hipertrigliceridemia: para criangas até dois anos, foi considerado o valor de triglicérides
séricos acima de 250mg/dL. J4 para as criangas acima de dois anos, utilizou-se como
corte o valor de 400mg/dL.

e Doengca hepdtica relacionada a NP: valor de gama-glutamiltransferase (GGT) superiores

a 100U/L em duas dosagens.

Quanto a avaliacdo laboratorial, todas as culturas foram revisadas e os patdgenos
classificados de acordo com os fenétipos definidos pelo documento “Antibiotic Resistance &
Patient Safety Portal” do programa de prevengao de infecgdes relacionadas a satide do Centers
For Disease Control and Prevention (CDC, 2022)". A Comissdo de Controle de Infeccdo
Hospitalar (CCIH) do Hospital das Clinicas participou diretamente na selecdo dos fendtipos
que mais se justificavam para a realidade local e auxiliou na cria¢do da lista utilizada neste

trabalho.

4.6 Definicoes

i. Fenotipos microbiologicos

Os microrganismos patogénicos foram classificados em trés categorias principais:

1. Bactérias Gram-positivas:
1.1. Staphylococci coagulase-negativos:
e Staphylococcus coagulase-negativo resistente a vancomicina (VRSCN)

e Staphylococcus coagulase-negativo sensivel a vancomicina

1.2. Staphylococcus aureus:

" Antibiotic Resistance Phenotype Definitions. Antibiotic Resistance & Patient Safety Portal. Disponivel em:
http://www.cde.gov/hai/surveillance. (Acesso em 2 de agosto de 2024)
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o Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
o Staphylococcus aureus resistente a vancomicina (VRSA)

o Staphylococcus aureus sensivel a meticilina e & Vancomicina

1.3. Enterococci:
e FEnterococcus spp. resistente a vancomicina (VRE)

e FEnterococcus spp. sensivel a vancomicina

2. Bactérias Gram-negativas:
2.1 Enterobacterales:
¢ Enterobacterales produtora de B-lactamase de espectro estendido (ESBL)
e Enterobacterales resistente a carbapenémicos (CRE)
¢ Enterobacterales multirresistente (MDR)
e Enterobacterales ndo-produtora de P-lactamase de espectro estendido (non-ESBL) e

sensivel a carbapenémicos.

2.2. Nao fermentadores da glicose:
e Acinetobacter spp. resistente a carbapenémicos
e Acinetobacter spp. multirresistente (MDR)
e Acinetobacter spp. sensivel a carbapenémicos
e Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos
o Pseudomonas aeruginosa multirresistente (MDR)

e Pseudomonas aeruginosa sensivel a carbapenémicos

3. Fungos:
e Candida spp.

Dado que 83,9% dos isolados de Staphylococci coagulase-negativos na presente
amostra apresentaram resisténcia a oxacilina, optou-se por ndo incluir essa classificagdo como
variavel na analise microbioldgica. Essa decisdo baseia-se na homogeneidade observada nesse
perfil de resisténcia, que limita a discriminagdo entre os isolados e ndo acrescentaria relevancia

interpretativa a analise dos fenotipos bacterianos.
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As bactérias classificadas como Enterobacterales neste estudo incluiram os seguintes

géneros: Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Pantoea spp. € Serratia spp.

ii. Multirresisténcia (MDR)
Para a classificacdo de multirresisténcia (MDR), foram aplicados os critérios definidos

pelo CDC, conforme descrito a seguir.
1. Enterobacterales MDR:

Qualquer isolado classificado como resistente a pelo menos um agente antimicrobiano
em pelo menos trés das seguintes categorias:
1. Cefalosporinas de espectro estendido (ceftriaxona, ceftazidima, cefepime, cefotaxima)
2. Fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina)
3. Aminoglicosideos (amicacina, gentamicina, tobramicina)
4. Carbapenémicos (isolado deve ser resistente para imipenem, meropenem, doripenem ou
ertapenem)

5. Piperacilina/tazobactam
2. Acinetobacter MDR:

Qualquer isolado classificado como resistente a pelo menos um agente antimicrobiano
em pelo menos trés das seguintes categorias:
Cefalosporinas de espectro estendido (ceftazidima, cefepime)
Fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina)
Aminoglicosideos (amicacina, gentamicina, tobramicina)
Carbapenémicos (imipenem, meropenem, doripenem)

Grupo Piperacilina (piperacilina, piperacilina/tazobactam)

AU o e

Ampicilina/sulbactam

3. Pseudomonas aeruginosa MDR:

Qualquer isolado classificado como resistente a pelo menos um agente antimicrobiano

em pelo menos trés das seguintes categorias
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Cefalosporinas de espectro estendido (ceftazidima, cefepime)
Fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina)
Aminoglicosideos (amicacina, gentamicina, tobramicina)
Carbapenémicos (imipenem, meropenem, doripenem)

Grupo Piperacilina (piperacilina, piperacilina/tazobactam)

iii. Infeccio da corrente sanguinea associada a cateter

A definicdo utilizada nesta dissertagdo se baseou no documento Patient Safety

Component Manual do Centers for Disease Control and Prevention (2022), uma vez que ¢ a

defini¢do adotada pela mais recente Nota Técnica GVIMS/GGTES N°02/2021 da Anvisa para

fins de notificacdo obrigatdria no Brasil e pelo Protocolo Assistencial: Prevengdo da Infec¢do

Associada ao Cateter Intravascular do HC-UFMG.

ICSAC = infeccdo da corrente sanguinea laboratorialmente confirmada em que um
microrganismo elegivel ¢ identificado e um cateter central, que foi inserido ha mais de dois
dias de calendario (sendo D1 o dia de instalacdo do dispositivo), estd presente na data do

evento ou havia sido removido no dia anterior.

Ha trés critérios para infec¢do da corrente sanguinea laboratorialmente confirmada:

Critério 1: Paciente > 28 dias de vida com agente bacteriano ou flingico patogénico
identificado em uma ou mais hemoculturas E o microrganismo identificado ndo esta
relacionado a outro foco infeccioso.

Critério 2: Paciente > 1 ano de idade com pelo menos um dos seguintes sinais ou
sintomas: febre (>38°C), calafrios ou hipotensio E duas ou mais hemoculturas,
coletadas em momentos distintos no mesmo dia ou em dias consecutivos, positivas para
o mesmo agente contaminante de pele E o microrganismo identificado ndo esta
relacionado a outro foco infeccioso E os elementos deste critério ocorreram em um
periodo de sete dias de janela de infec¢do, que inclui o dia da coleta da hemocultura
positiva, os trés dias antes e os trés dias depois.

Critério 3: Paciente > 28 dias de vida e < 1 ano de idade com pelo menos um dos
seguintes sinais ou sintomas: febre (>38°C), hipotermia (<36°C), apnéia ou bradicardia

E demais parametros definidos no Critério 2.
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Foram considerados agentes contaminantes de pele: Corynebacterium spp. (exclui C.
diphtheriae), Bacillus spp. (exclui B. anthracis), Propionibacterium spp., Staphylococcus

coagulase negativa, Streptococcus do grupo viridans, Aerococcus spp. € Micrococcus spp.

iv: Densidade de incidéncia

A densidade de incidéncia (DI) ¢ uma medida amplamente utilizada em estudos
epidemioldgicos para avaliar o risco de eventos infecciosos em relagdo ao tempo de exposicao
de dispositivos médicos, como cateteres venosos centrais. Essa métrica expressa o nimero de
infeccdes da corrente sanguinea associadas a cateter (ICSAC) por mil cateteres-dia, permitindo

comparagdes padronizadas entre diferentes populacdes e periodos de tempo.

Para o calculo da DI de ICSAC, utilizou-se a formula:

Densidade de incidéncia de ICSAC = Nimero de ICSACS x 1.000

Numero de cateteres—dia

v. Cateter-dia
Cateter-dia ¢ uma unidade de medida que representa a intensidade da exposi¢cdo dos
pacientes aos cateteres centrais. E obtida através da soma de pacientes em uso de cateteres

centrais, a cada dia, em um determinado periodo de tempo.

Um exemplo hipotético sera utilizado de forma a facilitar a compreensdo desse conceito.
Suponha que em uma enfermaria existam 10 criangas internadas, das quais seis possuem
algum acesso venoso central. Uma dessas criancas possui dois dispositivos e as demais,
apenas um. Tomemos como exemplo o més de abril. Nesse més, duas criangas tiveram
infeccdo da corrente sanguinea associada a cateter. Assim, nesse exemplo, teriamos uma
densidade de incidéncia de ICSAC de 9,5 por 1.000 cateteres-dia. Este nimero ¢ calculado
da seguinte forma:

1. Em abril, as criancas dessa enfermaria estiveram expostas a sete cateteres: cinco criangas

tinham um cateter e uma crianga tinha dois cateteres puncionados.
2. Como abril possui 30 dias, temos: 30 dias x sete cateteres a cada dia =210 cateteres-dia.
3. Nesse periodo, ocorreram duas infec¢des. Portanto, tivemos uma incidéncia de duas

infecgdes em 210 cateteres-dia.
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4. Utilizando-se a férmula acima, chega-se a densidade de incidéncia de ICSAC = 9,5 por

1.000 cateteres-dia.

vi. Letalidade e Taxa de Mortalidade

A letalidade foi definida como a propor¢do de 6bitos entre os episddios de infeccdo da

corrente sanguinea associada a cateter (ICSAC), sendo calculada pela féormula:

Numero de 6bitos por ICSAC

Letalidade = x 100

Numero total de episédios de ICSAC

A taxa de mortalidade foi definida como a propor¢ao de 6bitos atribuidos a ICSAC em

relag@o a populagdo geral do estudo, sendo calculada pela formula:

Numero de 6bitos por ICSAC

x 100

Taxa de mortalidade = — :
Numero total de pacientes com ICSAC

4.7 Aspectos Estatisticos

4.7.1 Tamanho Amostral

A amostra foi ndo probabilistica, considerada de conveniéncia, composta por pacientes
em atendimento nutricional, que fizeram uso de nutri¢do parenteral exclusiva ou associada a
outra via alimentar (oral e/ou enteral) por, no minimo, trés dias consecutivos e desenvolveram

ICSAC no periodo de setembro de 2015 a junho de 2021.

4.7.2 Analise dos Dados

Os dados coletados foram processados em banco de dados criado especificamente para
este projeto (plataforma Microsoft Excel, 2021, Microsoft Corp, Redmont, USA).

Para caracterizar os grupos foram utilizados média, mediana, desvio padrdo, intervalos
interquartis e porcentagens. As varidveis continuas (sem distribuicdo normal) foram expressas
por meio das medianas, intervalo interquartil (IQ = Q1 — Q3) e amplitude interquartilitica (AQ
=Q3-Q1) e comparadas pelo teste ndo-paramétrico de comparacao das medianas. As varidveis
continuas (com distribuicdo normal) foram expressas por meio de média e desvio padrao (DP)
e comparadas pelo teste t student.

Variaveis dicotdmicas foram analisadas por meio do teste de qui-quadrado, com
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corregdo de Yates, teste qui-quadrado exato ou teste exato de Fisher. A probabilidade de
significancia foi considerada significativa quando inferior a 0,05 (p<0,05). As analises

estatisticas foram realizadas utilizando o software R (versao 4.4.1).

4.8 Aspectos Eticos

Este estudo ¢ parte de um projeto maior intitulado “Suporte Nutricional Pediatrico em
Unidade de Internagdo e Centro de Terapia Intensiva Pediatricos do Hospital das Clinicas da
UFMG” e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), sob n° do parecer 3.742.755
e CAAE 22983719.4.0000.5149, respeitando todos os aspectos €ticos e legais, de acordo com
a resolugdo n° 466 do Conselho Nacional de Saide do Ministério da Saude (2012). As
informagdes dos pacientes foram mantidas em sigilo, utilizando-se anonimizagao no banco de

dados, sendo os mesmo utilizados apenas para os fins da pesquisa.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Artigo 2: Infeccio da Corrente Sanguinea Associada a Cateter em Pacientes Pediatricos
em Nutricio Parenteral no HC-UFMG: Epidemiologia, Fatores de Risco e Impacto da

Resisténcia Antimicrobiana em um Estudo com 103 Pacientes

RESUMO

Introdugdo: As infeccdes da corrente sanguinea associadas a cateter (ICSAC) representam
uma importante causa de morbimortalidade em pacientes pediatricos em nutri¢do parenteral
(NP). A identificacdo de fatores de risco, a caracterizacdo microbioldgica e a avaliacdo dos
tratamentos instituidos sdo fundamentais para otimizar estratégias de prevencdo e manejo
terapéutico.

Objetivos: Descrever a epidemiologia das ICSAC, identificar fatores de risco para seu
desenvolvimento, analisar o perfil microbiologico dos agentes isolados e avaliar os tratamentos
utilizados, incluindo a adequacdo da terapia antimicrobiana e seu impacto nos desfechos
clinicos.

Métodos: Estudo observacional retrospectivo realizado nas Unidades de Internacdo Pediatrica
do HC-UFMG, com andlise de pacientes pediatricos em NP que desenvolveram ICSAC entre
novembro de 2015 e junho de 2021.

Resultados e Discussiao: A prevaléncia de ICSAC foi de 44,7%, com densidade de incidéncia
de 22,1 por 1.000 cateteres-dia. O tempo de permanéncia do cateter, a duracdo da nutricdo
parenteral e o nimero de trocas de cateter foram fatores significativamente associados ao
desenvolvimento de ICSAC. Os grupos mais prevalentes foram Enterobacterales (27,4%),
Staphylococcus coagulase-negativo (26,5%) e Candida spp. (25,6%). Entre os bacilos Gram-
negativos, 38,6% eram resistentes, com taxas ainda mais elevadas no subgrupo onco-
hematologico (83,3%). A resisténcia entre Acinetobacter spp. (50%) e Pseudomonas
aeruginosa (75%) ressalta os desafios no manejo clinico dessas infecgdes e a necessidade de
abordagens individualizadas. A mortalidade global foi de 13,0%, e a resisténcia antimicrobiana
foi o nico fator estatisticamente significativo associado ao dbito dentro dos fatores analisados
no estudo (66,7% vs. 21,8%; p = 0,03). Nenhum dos esquemas empiricos utilizados nos casos
fatais apresentou cobertura efetiva para os patdégenos isolados.

Conclusdo: Os achados evidenciam que, apesar da alta complexidade dos pacientes em

nutricdo parenteral, ICSACs sao infec¢des potencialmente preveniveis. A implementacdo de
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estratégias multidimensionais, incluindo bundles de prevencdo, vigilancia ativa, educagdo
continuada, monitoramento da adesdo a protocolos e feedback de desempenho, pode contribuir
para a reducdo da incidéncia e mortalidade por ICSAC, especialmente em servigos que atendem
pacientes pediatricos de alta complexidade.

Palavras-chave: Infeccdo da corrente sanguinea associada a cateter; Pediatria; Nutri¢do
parenteral; Epidemiologia hospitalar; Resisténcia bacteriana; Microbiologia clinica; Controle

de infeccdo hospitalar.



62

ABSTRACT

Introduction: Central line-associated bloodstream infections (CLABSI) represent a major
cause of morbidity and mortality in pediatric patients receiving parenteral nutrition (PN).
Identifying risk factors, characterizing microbiological profiles, and evaluating instituted
treatments are essential for optimizing prevention strategies and therapeutic management.
Objectives: To describe the epidemiology of CLABSI, identify risk factors for its development,
analyze the microbiological profile of isolated pathogens, and assess the treatments used,
including the adequacy of antimicrobial therapy and its impact on clinical outcomes.
Methods: A retrospective observational study was conducted in the Pediatric Inpatient Units
of HC-UFMG, analyzing pediatric patients receiving PN who developed CLABSI between
November 2015 and June 2021.

Results and Discussion: The prevalence of CLABSI was 44.7%, with an incidence density of
22.1 per 1,000 catheter-days. Catheter dwell time, duration of parenteral nutrition, and the
number of catheter replacements were significantly associated with the development of
CLABSI. The most prevalent groups were Enterobacterales (27.4%), coagulase-negative
Staphylococcus (26.5%), and Candida spp. (25.6%). Among Gram-negative bacilli, 38.6%
were resistant, with even higher rates in the onco-hematologic subgroup (83.3%). The
resistance observed in Acinetobacter spp. (50%) and Pseudomonas aeruginosa (75%)
highlights the challenges in managing these infections and the need for individualized
approaches. Overall mortality was 13.0%, and antimicrobial resistance was the only statistically
significant factor associated with death among the variables analyzed (66.7% vs. 21.8%; p =
0.03). None of the empirical regimens used in fatal cases provided effective coverage for the
isolated pathogens.

Conclusion: These findings highlight that, despite the high complexity of pediatric patients
receiving parenteral nutrition, CLABSIs are potentially preventable infections. Implementing
multidimensional strategies, including prevention bundles, active surveillance, continuous
education, adherence monitoring to protocols and performance feedback, may contribute to
reducing CLABSI incidence and mortality, particularly in facilities caring for high-complexity
pediatric patients.

Keywords: Central line-associated bloodstream infection; Pediatrics; Parenteral nutrition;

Hospital epidemiology; Bacterial resistance; Clinical microbiology; Hospital infection control.
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5.1 Introducio

As infec¢des da corrente sanguinea associadas a cateteres (ICSAC) constituem um
problema global de saide publica, relacionado a importantes desfechos desfavoraveis em
pacientes hospitalizados. Dados do International Nosocomial Infection Control Consortium
(INICC), que reune 50 paises em desenvolvimento, incluindo o Brasil, tem fornecido dados
preocupantes sobre a incidéncia dessas infecgdes. Em comparagdo com os Estados Unidos da
América (EUA), o Brasil apresenta uma densidade de incidéncia de ICSAC ao menos cinco
vezes maior, destacando a gravidade do problema!.

Parte da justificativa para essa discrepancia pode residir na etiologia dessas infeccdes.
Enquanto nos Estados Unidos microrganismos gram-negativos ndo predominam, no Brasil,
Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter spp. lideram como causas de infeccdes da corrente
sanguinea associadas a cateter em UTIs de adultos®. Aproximadamente 40% dos isolados de
Klebsiella spp. em adultos e cerca de 20% das amostras pediatricas sdo resistentes as
cefalosporinas de 3* e 4* geragdes. No caso do Acinetobacter spp., a resisténcia aos
carbapenémicos ¢ encontrada em quase 80% dos pacientes adultos e praticamente 50% dos
pacientes pediatricos brasileiros com ICSAC por esse agente?.

Com a finalidade de fornecer insights fundamentais para a adog¢do de medidas
profilaticas bem-sucedidas e adequadas a nossa realidade hospitalar, almejamos contribuir com
dados relevantes para a otimizacao das boas praticas de inser¢do e manutencao de dispositivos
intravasculares. Nesse sentido, os protocolos rigorosos de higiene e controle de infecg¢des
assumem um papel crucial. Sua implementacdo tem o potencial de reduzir significativamente
o impacto dessas graves infecgdes*,

Esse efeito positivo ja foi comprovado em estudos prévios no mesmo servi¢o. Por meio
de Protocolo Assistencial elaborado pela Comissao de Controle de Infec¢ao Hospitalar (CCIH),
as unidades de terapia intensiva para adultos do HC - UFMG reduziram em 44% os Obitos
associados a infec¢des relacionadas a assisténcia a satide e em 30% o numero de infecgdes da
corrente sanguinea associadas a cateter venoso central’. Acreditamos que impacto semelhantes
seja possivel também no setor pediatrico.

Para entender a raiz do problema e desenvolver estratégias efetivas de prevencao, nosso
estudo teve como objetivo analisar a epidemiologia, prevaléncia, fatores de risco e
microbiologia relacionados as ICSAC em pacientes pedidtricos que receberam suporte
nutricional parenteral (NP) nas Unidades de Internacdo de Pediatria do Hospital das Clinicas

da Universidade Federal de Minas Gerais (HC — UFMQG).
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Destacamos ainda o interesse nos dados associados a mortalidade das infecgdes nas
Unidades pesquisadas. Empenhamo-nos na apresentagdo de possiveis explicagdes praticas para

a formulagdo de estratégias que visem a melhoria dos desfechos relacionados a essas infeccdes.

5.2 Métodos:

Este ¢ um estudo observacional retrospectivo, em que a coleta de dados foi realizada
utilizando-se informagdes presentes em fichas padronizadas de atendimento aos pacientes em
suporte nutricional e em informacdes do prontudrio de pacientes em interna¢do nas Unidades
de Internacdo de Pediatria do HC-UFMG, do sexto e décimo andares, incluindo a Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica. Foram incluidas criangas e adolescentes de ambos os sexos, com
até¢ 18 anos de idade, que fizeram uso de nutri¢do parenteral e desenvolveram ICSAC no
periodo de novembro de 2015 a junho de 2021. Foram excluidos os pacientes que utilizaram
nutri¢do parenteral por periodo menor que trés dias e também pacientes com idade < 28 dias de
vida.

A definicdo de ICSAC utilizada nesta dissertacdo se baseou no documento Patient
Safety Component Manual do Centers for Disease Control and Prevention (2022), uma vez que
¢ a definicdo adotada pela mais recente Nota Técnica GVIMS/GGTES N° 02/2021 da Anvisa
para fins de notificacdo obrigatoria no Brasil, pelo Protocolo Assistencial: Prevengdo da
Infec¢do Associada ao Cateter Intravascular do HC-UFMG e por estar de acordo com a melhor
evidéncia disponivel®'3”,

A avaliagdo clinica, nutricional e laboratorial teve como objetivo caracterizar o grupo
que apresentou as infec¢des da corrente sanguinea (ICS) de forma a poder comparé-lo aos dados
disponiveis a literatura. Além disso, essa avaliacdo tornou possivel a comparagdo entre os
grupos de pacientes que tiveram e que nao tiveram ICSAC, de forma a identificar fatores de
risco associados as infecgdes. Os pacientes que tiveram I[CSAC foram avaliados quanto ao sexo,
idade, grupo de doenga de base predominante, diagnostico principal, estado nutricional,
historico de ICSAC e uso prévio de antibioticos.

Além disso, foram analisados aspectos relacionados ao cateter, incluindo sitio de

inserc¢ao, tempo de permanéncia e tipo de dispositivo. A avaliagdo nutricional seguiu os critérios

* Para uma explicagdo completa a respeito da definigdo de ICSAC, consulte a se¢do 4.6: Definigdes: Infecgdo da
Corrente Sanguinea Associada a Cateter.
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da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), utilizando a relagdo peso/estatura para criangas
menores de dois anos e o indice de massa corporal (IMC)/idade para criangas de dois a 18 anos.

Para a avaliagdo laboratorial, as culturas foram revisadas e os patdégenos classificados
de acordo com critérios do CDC, com a participacdo da Comissdo de Controle de Infeccdo
Hospitalar (CCIH) na defini¢ao dos fenotipos relevantes para a realidade local.

Quanto aos aspectos estatisticos, a amostra foi ndo probabilistica, composta por
pacientes em atendimento nutricional e que desenvolveram ICSAC entre novembro de 2015 e
junho de 2021. Os dados foram processados em banco de dados especifico e analisados com
medidas descritivas e testes estatisticos apropriados. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (COEP), garantindo o cumprimento de todos os aspectos éticos e legais, com

a protecdo da privacidade dos pacientes.

5.3 Resultados

5.3.1 Avaliacio das caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com ICSAC

A descricdo das caracteristicas demograficas foi elaborada com base nos dados
coletados durante a admissdo de cada paciente na Unidade de Internacdo ou na Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) do Hospital das Clinicas da UFMG. Os aspectos
nutricionais foram analisados a partir dos dados da primeira admissdo. As caracteristicas
clinicas das infec¢des da corrente sanguinea associadas a cateter (ICSACs) foram detalhadas
com base nas informagdes de cada episodio de infec¢do ocorrido durante o periodo do estudo.

De uma amostra de 103 pacientes, foram obtidos dados de 46 criancas que apresentaram
ICSACs confirmadas, representando uma prevaléncia de 44,7% do grupo total. Quanto ao
género, 25 eram do sexo masculino (54,3%). A mediana de idade foi de 2 anos, variando entre
0 e 17 anos. A populagdo de lactentes (abaixo de 1 ano) foi de 16 pacientes (34,8%). A categoria
patologica mais prevalente foi composta por afecgdes do trato gastrointestinal, identificadas em
21 pacientes (45,7%), sendo a sindrome do intestino curto o diagnoéstico mais comum,
observado em 11 individuos (23,9%). Na maioria desses casos, as afec¢des do trato
gastrointestinal tinham origem congénita, totalizando 15 pacientes (71,4%).

Ao todo, 18 pacientes (39,1%) apresentavam risco nutricional no momento da admissao.
Nove criangas (19,6%) foram diagnosticadas com magreza, enquanto cinco (10,9%)

apresentaram magreza acentuada. A maioria dos pacientes (28 individuos, 60,9%) encontrava-
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se eutrofica no momento da admissdo. Dois pacientes (4,3%) foram classificados como obesos,
e outros dois (4,3%) como portadores de obesidade grave.

A indicacdo mais frequente para inicio da nutri¢ao parenteral (NP) foia impossibilidade
de se atingir o aporte nutricional adequado pelas vias oral e enteral. A mediana do intervalo
entre a internagdo e o inicio da NP foi de 22 dias (variando de 1 a 181 dias). A mediana da
duracdo de utilizagdo da nutri¢do parenteral foi de 16 dias (variando de 3 a 535 dias).
Complicagdes relacionadas a NP ocorreram em 27 criangas (58,7%), com a doenga hepatica
relacionada a NP sendo a complicagdo mais comum, observada em 23 pacientes (50,0%)".

No momento da coleta das hemoculturas, todos os pacientes estavam utilizando um
cateter venoso central (CVC), predominantemente cateteres ndo tunelizados (de curta
permanéncia) (80,4%). Dados completos sobre a localizagdo e o tipo de CVC utilizado foram
obtidos para 101 dos 103 eventos de infec¢ao (98,1%). O acesso central mais comum ocorreu
através da veia subclavia (71,6%). A mediana do tempo de permanéncia do cateter foi de 18
dias, variando de 2 a 378 dias. A mediana do intervalo entre a internagdo ¢ a ICSAC foi de 46
dias, variando de 1 a 448 dias. A mediana do intervalo entre a obtengdo do cateter e a ocorréncia
da infeccao foi de 14 dias, variando de 2 a 283 dias, e entre o inicio da NP e a infec¢do foi de

25 dias, variando de 1 a 442 dias (Tabela 1).

* Para maiores informagdes a respeito das complicagdes relacionadas a NP, consulte a segdo 4: Métodos.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas e antecedentes clinicos dos 46 pacientes com ICSAC

Idade - anos, mediana (intervalo) 2 (0-17)
Lactentes (< 1 ano), n (%) 16 (34,8%)
Sexo masculino, n (%) 25 (54,3%)
Categoria patolégica mais prevalente, n (%)
Afecgdes do trato gastrointestinal 21 (45,7%)
Doengas onco-hematologicas 9 (19,6%)
Neoplasias solidas 4 (8,7%)
Outros 12 (26,1%)

Diagnéstico mais comum, n (%)
Sindrome do intestino curto 11 (23,9%)

Diagnéstico nutricional a admissio, n (%)

Magreza acentuada 5(10,9%)
Magreza 9 (19,6%)
Eutrofia 28 (60,9%)
Sobrepeso ou obesidade 4 (8,6%)
Intervalo entre internacio e inicio da NP - dias, mediana (intervalo) 21 (1-181)
Durac¢éo da NP - dias, mediana (intervalo) 20 (4-535)
Complicacdes relacionadas a NP, n (%) 27 (58,7%)
Hiperglicemia 8 (17,4%)
Piora da fungao renal 4 (8,7%)
Hipertrigliceridemia 11 (23,9%)
Doenga hepatica relacionada a NP 23 (50,0%)
Presenca de CVC no momento da coleta das hemoculturas, n (%) 46 (100%)

Tipo de cateter venoso central, n (%)

Cateter nao tunelizado (de curta permanéncia) 81 (80,1%)
Cateter tunelizado 15 (14,9%)
Cateter totalmente implantavel 2 (2,0%)
PICC 3 (3,0%)
Localizacao do cateter venoso central, n (%)
Veia subclavia 72 (71,3%)
Veia jugular interna 12 (11,9%)
Veia femoral 8 (7,9%)
Outros locais 9 (8,9%)
Tempo de permanéncia do cateter - dias, mediana (intervalo) 18 (2-378)
Intervalo entre internacio e ICSAC - dias, mediana (intervalo) 47 (1-448)
Intervalo entre obtencio do cateter e ICSAC - dias, mediana (intervalo) 14 (2-283)

Intervalo entre inicio da NP e ICSAC - dias, mediana (intervalo) 25 (1-442)
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CVC: Cateter Venoso Central; ICSAC: Infec¢do da Corrente Sanguinea Associada a Cateter; NP: Nutricdo
Parenteral; PICC: Peripherally Inserted Central Catheter

5.3.2 Analise dos fatores de risco associados a ICSAC

A andlise dos fatores de risco para o desenvolvimento de ICSAC incluiu todos os
pacientes submetidos a nutri¢do parenteral por cateter venoso central. Embora as distribui¢des
tenham variado, ndo foi observada diferenca significativa entre os grupos com e sem ICSAC
em relacdo as caracteristicas demograficas (idade, género) e em relacdo as seguintes
caracteristicas clinicas: categoria patologica, diagndstico nutricional, tipo e localizagcdo do
cateter.

Os pacientes com ICSAC apresentaram uma tendéncia a serem mais jovens, com idade
mediana de 2 anos, em comparacdo a mediana de 4 anos dos pacientes sem ICSAC. Essa
tendéncia ¢ corroborada pela maior proporcao de lactentes no grupo com ICSAC (34,8% vs.
22,8%), embora sem significancia estatistica. A proporcdo de pacientes do sexo masculino foi
semelhante entre as coortes, sem diferencas significativas.

A patologia mais prevalente nos dois grupos foram as afec¢des do trato gastrointestinal,
seguida pelas doencas onco-hematologicas, sem relevancia estatistica. Em relacao a localizagao
do cateter, a veia subclavia foi o sitio mais comum para a insercao.

Em contrapartida, observou-se que o tempo de permanéncia do cateter foi
significativamente maior nos pacientes com ICSAC (mediana de 18 dias vs. 12 dias, p = 0,006,
IC 95%: -9,00, -1,00), assim como a duragdo da nutri¢do parenteral (mediana de 20 dias vs. 12
dias, p = 0,0003, IC 95%: -17,50, -3,00). Esses achados indicam que ambos os fatores podem
ser importantes no risco de desenvolvimento de ICSAC

Na andlise bivariada, o numero de trocas de cateter venoso central foi significativamente
maior no grupo de pacientes com ICSAC (mediana de 1 troca; amplitude interquartil 0-3) em
comparac¢do ao grupo sem ICSAC (mediana de 0; amplitude interquartil 0-1) (p < 0,0001). A
média de trocas por paciente foi de 2,8 no grupo com ICSAC (minimo: 0; maximo: 18),
enquanto no grupo sem ICSAC foi de 0,3 (minimo: 0; maximo: 2). O intervalo de confianga de
95% para a diferenca de médias foi de 1,00 a 2,00, evidenciando a associagdo observada entre

o nimero de trocas de cateter e a ocorréncia de ICSAC (Tabela 2).
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Tabela 2: Analise bivariada de fatores predisponentes associados ao risco de ICSAC

Pacientes sem Pacientes com

ICSAC (n=57) ICSAC (n=46) P (1C95%)

Idade - anos, mediana (amplitude interquartil) 4 (1-12) 2 (0-8) 0,13 (-2,00, 6,00)
Lactentes (< 1 ano), n (%) 13 (22,8%) 16 (34,8%) 0,26 (-0,31, 0,08)
Sexo masculino, n (%) 35(61,4%) 25 (54,3%) 0,60 (-0,14, 0,28)
Categoria patologica mais prevalente, n (%)

Afeccdes do trato gastrointestinal 27 (47,4%) 21 (45,7%) 1 (-0,19, 0,23)

Doengas onco-hematologicas 11 (19,3%) 9 (19,6%) 1 (-0,16, 0,15)

Neoplasias solidas 7 (12,3%) 4 (8,7%) 0,79 (-0,10, 0,17)

Outros 12 (21,1%) 12 (26,1%) 0,71 (-0,24, 0,13)
Diagnoéstico nutricional a admissao, n (%)

Magreza acentuada 6 (10,5%) 5 (10,9%) 1 (-0,13, 0,12)

Magreza 11 (19,3%) 9 (19,6%) 1 (-0,16, 0,15)

Eutrofia 37 (64,9%) 28 (60,9%) 0,83 (-0,17,0,25)

Sobrepeso ou obesidade 3 (5,3%) 4 (8,7%) 0,77 (-0,15, 0,09)
Intervalo entre internacio e inicio da NP - dias, mediana (intervalo) 11 (1-383) 21 (1-181) 0,36 (-19,00, 4,00)
Duragio da NP — dias, mediana (intervalo) 12 (3-43) 20 (4-535) 0,0003 (-17,50, -3,00)
Complicagoes relacionadas a NP, n (%)

Com complicac¢des 29 (50,9%) 27 (58,7%) 0,55 (-0,29, 0,13)

Sem complica¢des 28 (49,1%) 19 (41,3%) 0,55 (-0,13, 0,29)
Tipo de cateter venoso central, n (%)

Cateter ndo tunelizado (de curta permanéncia) 148 (84,1%) 81 (80,1%) 0,50 (-0,06, 0,14)

Cateter tunelizado 16 (9,1%) 15 (14,9%) 0,20 (-0,15, 0,03)

Cateter totalmente implantavel 4 (2,3%) 2 (2,0%) 1 (-0,03, 0,04)

PICC 8 (4,5%) 3 (3,0%) 0,75 (-0,04, 0,07)
Localizagao do cateter venoso central, n (%)

Veia subclavia 123 (69,9%) 72 (71,3%) 0,89 (-0,13, 0,10)

Veia jugular interna 20 (11,4%) 12 (11,9%) 1 (-0,09, 0,08)

Veia femoral 21 (11,9%) 8(7,9%) 0,39 (-0,04, 0,12)

Outros locais 12 (6,8%) 9 (8,9%) 0,70 (-0,10, 0,05)
Tempo de permanéncia do cateter - dias, mediana (intervalo) 12 (2-178) 18 (2-378) 0,006 (-9,00, -1,00)
Trocas de cateter venoso central, média por paciente (min-max) 0,3 (0-2) 2,8 (0-18) <0,0001 (1,00, 2,00)

NP: Nutrigdo Parenteral; PICC: Peripherally Inserted Central Catheter
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5.3.3 Epidemiologia das ICSACs em pacientes pediatricos em uso de nutricio parenteral

Durante o periodo do estudo, 103 pacientes fizeram uso de nutricdo parenteral através
de um cateter venoso central nas Unidades Pediatricas de Internacdo do HC-UFMG. Neste
universo, ocorreram 103 episoédios de ICSAC em 46 individuos, sendo que 33 (71,7%) destes
desenvolveram um tnico episddio. A recorréncia de infec¢do foi observada em 13 criangas,

com um Unico paciente registrando um maximo notavel de 11 episoddios no ano (Figura 7).

Episodios
2015 6
2016 8
2017 16
2018 25
2019 26
2020 16
2021 6
Total
103

Um episodio Cinco episodios

Dois episodios Sete episodios

Trés episodios Oito episddios

Quatro episddios 11 episodios

Figura 7: Distribuicdo cronologica anual de ICSACs por paciente, conforme o nimero de

episddios de infec¢cio de corrente sanguinea associada a cateter durante o periodo do estudo.

Dentre os 103 episodios, 82 (79,6%) foram diagnosticados na Unidade de Internacao da
Pediatria, e 21 (20,4%) em pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica. A
densidade de incidéncia (DI) acumulada de ICSAC em ambas as unidades foi de 22,1 infec¢des
por 1.000 cateteres-dia, e variou, quando calculada anualmente, de 15,0 a 33,8 infec¢des por

1.000 cateteres-dia no periodo estudado (Tabela 3)*.

* Para maiores informagdes a respeito do conceito de densidade de incidéncia e de seu calculo, bem como do
conceito de cateter-dia consulte a se¢do 4.6: Defini¢des.
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Tabela 3: Nimero de episodios e densidade de incidéncia (DI) de infeccdo da corrente sanguinea
associada a cateter (ICSAC) nas Unidades de Internacio da Pediatria e Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) do Hospital das Clinicas (HC — UFMG), calculados anualmente, entre
2015 e 2021

Ano do estudo 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Total
Episodios de ICSAC 6 8 16 25 26 16 6 103
Episodios de ICSAC

4 4 14 20 20 14 6 82
(Internagao)
Episodios de ICSAC

2 4 2 5 6 2 0 21
(UTIP)
DI ICS (Unidade de

33,1 18,3 33,8 29,2 15,0 20,5 314 22,1

Internacao + UTIP)

5.3.4 Caracteristicas microbiologicas dos agentes das ICSACs

Esta secdo apresenta os resultados microbiologicos dos agentes causadores das ICSACs
durante o periodo do estudo (2015-2021). Foram observados 103 episodios de infec¢do, com o
isolamento de 117 microrganismos patogénicos, visto que algumas infecgdes foram
polimicrobianas.

Os microrganismos isolados foram agrupados em trés grandes categorias: bactérias
Gram-positivas, bactérias Gram-negativas e fungos. No total, as bactérias Gram-negativas
foram responsaveis por 37,6% dos episddios, seguidas de perto pelas bactérias Gram-positivas,
que representaram 36,8%. Os fungos estiveram presentes em 25,6% das infecgdes.

Houve grande variagdo do grupo predominante em cada ano. Esses dados estdo
detalhados na Tabela 4, que apresenta a distribuicdo anual dos agentes responsaveis pelas

ICSAC.
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Tabela 4: Tabela X. Distribuicio anual dos microrganismos causadores de infeccdes da corrente
sanguinea associadas a cateter (ICSACs) por macrocategorias (bactérias Gram-positivas, Gram-
negativas e fungos) no periodo de 2015 a 2021

Ano do estudo Bactérias Gram-positivas Bactérias Gram-negativas Fungos
2015, (%) 1 (16,7%) 3 (50,0%) 2 (33,3%)
2016, n (%) 4 (44,4%) 4 (44,4%) 1 (11,1%)
2017, 1 (%) 3 (17,6%) 3 (17,6%) 11 (64,7%)
2018, 1 (%) 9 (30,0%) 14 (46,7%) 7(23,3%)
2019, n (%) 12 (42,9%) 10 (35,7%) 6 (21,4%)
2020, n (%) 10 (52,6%) 6 (31,6%) 3 (15,8%)
2021, n (%) 4 (50,0%) 4 (50,0%) 0 (0,0%)
Total, n (%) 43 (36,8%) 44 (37,6%) 30 (25,6%)

Além dessa classificacdo por grandes grupos, os microrganismos patogénicos foram
subdivididos em sete categorias principais: Staphylococcus coagulase-negativo,
Staphylococcus aureus, Enterococcus, Enterobacterales, Acinetobacter, Pseudomonas e
Candida”.

Esse agrupamento oferece uma visao detalhada da etiologia das infec¢des. Entre essas
categorias, Enterobacterales foi o grupo mais prevalente, com 32 isolados (27,4%), seguido por
Staphylococcus coagulase-negativo, com 31 isolados (26,5%), e Candida, identificada em 30
isolados (25,6%).

Infecc¢des polimicrobianas também foram observadas em 12 episodios (11,7%) ao longo
dos anos. Desses, 10 envolveram dois microrganismos, enquanto dois episodios apresentaram

trés patogenos simultaneamente (Figura 8).

S. coagulase-negativo
S. aureus
Enterococcus
Enterobacterales
Acinetobacter

Pseudomonas

Candida ] | (1111 HEEEE

Numero do episédio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

Ano do episddio 2015 2016 2017

* Para o detalhamento das espécies incluidas e do perfil de resisténcia bacteriana em cada subgrupo, consulta a
se¢do 4.6: Definicdes, item i: Fen6tipos microbiologicos.



S. coagulase-negativo
S. aureus
Enterococcus
Enterobacterales
Acinetobacter
Pseudomonas
Candida
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S. coagulase-negativo
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Enterobacterales
Acinetobacter
Pseudomonas
Candida

Numero do episodio

Ano do episodio

S. coagulase-negativo
S. aureus
Enterococcus
Enterobacterales
Acinetobacter
Pseudomonas
Candida
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27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52

2017 2018

53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78

2018 2019

79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 101 102 103

2019 2020 2021

Figura 8: Representacio grafica cronolégica dos 117 microrganismos patogénicos responsaveis
pelos 103 episodios de infeccdo da corrente sanguinea associada a cateter no periodo de 2015 a

2021.
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Com o objetivo de aprofundar o entendimento etioldgico das infecgdes, esta analise
avanga para explorar dois aspectos microbiologicos cruciais: o perfil de resisténcia
antimicrobiana e o intervalo entre a inser¢do do cateter e o diagnostico de ICSAC para
diferentes agentes etiologicos. Esses elementos fornecem informagdes fundamentais para
compreender tanto a dinamica das infeccdes quanto os fatores criticos que influenciam
diretamente as estratégias terapéuticas e os desfechos clinicos.

Dando inicio a essa analise, o perfil de resisténcia antimicrobiana foi investigado ao
longo do periodo de 2015 a 2021, abrangendo um total de 43 isolados de bactérias Gram-
positivas e 44 isolados de bactérias Gram-negativas.

Para a classificacdo dos isolados, considerou-se resistente qualquer bactéria que
apresentasse resisténcia in vitro a pelo menos um antibidtico de relevancia clinica para a
espécie. No caso das bactérias Gram-positivas, foram classificadas como resistentes as cepas
de Staphylococcus coagulase-negativo resistente a vancomicina (VRSCN), Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA), Staphylococcus aureus resistente a vancomicina
(VRSA) e Enterococcus spp. resistente a vancomicina (VRE).

A resisténcia a oxacilina foi predominante entre os isolados de Staphylococcus
coagulase-negativo (83,9%). Devido a essa homogeneidade fenotipica, ndo foram incluidos
como critério de classificacdo microbioldgica, pois isso teria impacto limitado na discriminagao
entre os isolados e ndo acrescentaria relevincia interpretativa a analise dos fenotipos
bacterianos.

Em relacdo as bactérias Gram-negativas, as classificacdes seguiram critérios
semelhantes, com os isolados sendo considerados resistentes quando exibiam resisténcia aos
seguintes grupos de antibidticos: Enterobacterales produtora de B-lactamase de espectro
estendido (ESBL), Enterobacterales resistente a carbapenémicos (CRE), Acinetobacter spp.
resistente a carbapenémicos, Acinetobacter spp. multirresistente (MDR), Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenémicos e Pseudomonas aeruginosa multirresistente (MDR).
Cepas que ndo exibiram resisténcia a ESBL ou carbapenémicos foram categorizadas como
sensiveis.

A andlise anual demonstrou que, para os isolados de bactérias Gram-positivas, a
resisténcia variou entre 0% e 10% durante o periodo estudado, com um pico em 2020. No total,
4,7% dos isolados Gram-positivos apresentaram resisténcia segundo os critérios adotados,
enquanto a ampla maioria dos isolados (95,3%) permaneceu sensivel, destacando uma menor

prevaléncia de resisténcia nesse grupo (Figura 9).
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Figura 9: Distribuicao anual dos 43 isolados de bactérias Gram-positivas, conforme a proporcio

de cepas exibindo resisténcia in vitro.

J& para os isolados de bactérias Gram-negativas, os dados revelaram um perfil de
resisténcia antimicrobiana mais significativo em comparagao as bactérias Gram-positivas. No
entanto, ao longo do periodo analisado (2015 a 2021), ndo se observou uma tendéncia clara de
aumento ou reducdo da resisténcia dessas cepas. A proporcdo de cepas resistentes variou
consideravelmente entre os anos, oscilando de 0% a 100%, como observado em 2016 € 2017,

respectivamente (Figura 10).
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Figura 10: Distribuicio anual dos 44 isolados de bactérias Gram-negativas, conforme a proporcio

de cepas exibindo resisténcia in vitro.

Em termos gerais, 38,6% dos isolados Gram-negativos apresentaram resisténcia
conforme os critérios estabelecidos, enquanto 61,4% das cepas permaneceram sensiveis.
Apesar das variagdes anuais, o perfil de resisténcia dessas bactérias sugeriu uma maior
prevaléncia de resisténcia quando comparado as bactérias Gram-positivas.

Na andlise de resisténcia por patogeno, observou-se uma variagdo significativa entre os
diferentes grupos bacterianos. Entre os isolados Gram-positivos, nenhuma cepa de
Staphylococcus coagulase-negativo apresentou resisténcia a vancomicina, enquanto uma cepa
de Staphylococcus aureus foi resistente & meticilina (33,3%). Enterococcus spp. foi o nico
agente resistente a vancomicina, com um isolado identificado (11,1%).

Em contrapartida, entre os isolados Gram-negativos, Enterobacterales apresentou
resisténcia em 31,2% das cepas, incluindo variantes produtoras de B-lactamase de espectro
estendido (15,6%) e resistentes a carbapenémicos ou multirresistentes (15,6%). Acinetobacter
spp. € Pseudomonas aeruginosa exibiram taxas de resisténcia consideravelmente mais
elevadas, de 50% e 75%, respectivamente, envolvendo cepas resistentes a carbapenémicos ou

multirresistentes (Figura 11).
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Figura 11: Distribuicdo de resisténcia antimicrobiana in vitro para os principais grupos de

patogenos isolados.

Com base na andlise do perfil de resisténcia antimicrobiana geral, aprofundamos nossa
investigacdo considerando os diferentes contextos clinicos de ocorréncia de ICSAC. Essa etapa
avaliou as variagdes nos fendtipos microbioldgicos e nos padrdes de resisténcia entre infec¢des
ocorridas em pacientes internados na UTIP e na Unidade de Internacdo. Essa abordagem
permite compreender de forma mais abrangente o impacto da resisténcia antimicrobiana em
distintos cenarios assistenciais.

Entre os patdogenos Gram-positivos, o Staphylococcus coagulase-negativo sensivel a
vancomicina foi o mais prevalente em ambas as unidades, sendo responsavel por 26,3% (25
episodios) das infec¢des na Unidade de Internagdo e 27,3% (6 episddios) na UTIP (p = 1,00).
Nao foram identificados casos de Staphylococcus coagulase-negativo resistente a vancomicina
em nenhuma das unidades.

A presenga de Staphylococcus aureus foi limitada, com um episoddio de S. aureus
resistente a meticilina na Unidade de Internagdo (1,1%), e nenhum caso na UTIP (p = 1,00). Da
mesma forma, Enterococcus spp. resistente a vancomicina foi identificado em um episddio na

UTIP (4,5%) e nao foi observado na Unidade de Internacdo (p = 0,19).
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As bactérias Gram-negativas demonstraram variagdes significativas entre os dois
ambientes avaliados. No grupo total de Enterobacterales, foram registrados 29 episodios
(30,5%) na Unidade de Internagao e 3 episddios (13,5%) na UTIP. Embora essa diferenga sugira
uma tendéncia, ndo foi observada significancia estatistica (p = 0,18). Entre os Enterobacterales
ndo-ESBL e sensiveis a carbapenémicos, a prevaléncia foi maior na Unidade de Internagao,
com 21 episoédios (22,1%), em comparagdo a apenas 1 episddio na UTIP (4,5%), também sem
significancia estatistica (p = 0,07).

Em contraste, patogenos nao fermentadores de glicose exibiram um padrao oposto, com
maior prevaléncia na UTIP (6 episodios, 27,3%) em relacdo a Unidade de Internagdo (6
episodios, 6,3%), diferenca que alcangou significancia estatistica (p = 0,009). De forma
semelhante, Acinetobacter spp. multirresistente apresentou maior frequéncia na UTIP, onde foi
identificado em 3 episodios (13,6%), contra apenas 1 episodio (1,1%) na Unidade de
Internagdo, também com significancia estatistica (p=0,02).

Entre os fungos, Candida spp. foi o tnico representante isolado. Foram identificados 26
episodios (27,4%) na Unidade de Internagdo e 4 episodios (18,2%) na UTIP, sem diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,43).

A Tabela 5 resume a distribuicdo dos principais patdégenos isolados nesses dois
ambientes, incluindo bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e fungos, além dos p-valores

correspondentes.
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Tabela 5: Analise bivariada da distribuicio dos agentes causadores de ICSACs por perfil de
resisténcia antimicrobiana em pacientes da UTIP e da Unidade de Internacio

Internacao UTIP
Microrganismos p
(n=95) (n=22)
Bactérias Gram-positivas, n (%)
Staphylococcus coagulase-negativo resistente a vancomicina 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1
Staphylococcus coagulase-negativo sensivel a vancomicina 25 (26,3%) 6 (27,3%) 1
Staphylococcus aureus resistente a meticilina 1 (1,1%) 0 (0,0%) 1
Staphylococcus aureus resistente & vancomicina 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina e vancomicina 2 (2,1%) 0 (0,0%) 1
Enterococcus spp. resistente a vancomicina 0 (0,0%) 1 (4,5%) 0,19
Enterococcus spp. sensivel a vancomicina 6 (6,3%) 2 (9,1%) 0,64
Bactérias Gram-negativas, n (%)
Enterobacterales produtora de f-lactamase de espectro estendido 5(5,3%) 0 (0,0%) 0,58
Enterobacterales resistente a carbapenémicos 0 (0,0%) 1 (4,5%) 0,19
Enterobacterales multirresistente 3(3,2%) 1 (4,5%) 0,57
Enterobacterales ndo-ESBL e sensivel a carbapenémicos 21 (22,1%) 1 (4,5%) 0,07
Acinetobacter spp. resistente a carbapenémicos 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1
Acinetobacter spp. multirresistente 1 (1,1%) 3 (13,6%) 0,02
Acinetobacter spp. sensivel a carbapenémicos 3(3,2%) 1 (4,5%) 0,57
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos 2 (2,1%) 0 (0,0%) 1
Pseudomonas aeruginosa multirresistente 0 (0,0%) 1 (4,5%) 0,19
Pseudomonas aeruginosa sensivel a carbapenémicos 0 (0,0%) 1 (4,5%) 0,19
Fungos, n (%)
Candida spp. 26 (27,4%) 4 (18,2%) 0,43

UTIP: Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica; ICSACs: Infec¢des da Corrente Sanguinea Associadas a Cateter

Seguindo a analise das diferencas microbioldgicas e de resisténcia antimicrobiana,
direcionamos o foco para o subgrupo de pacientes onco-hematoldgicos. Este grupo,
amplamente reconhecido pela vulnerabilidade as ICSAC, foi comparado a amostra geral quanto
a distribuicdo de microrganismos e aos perfis de resisténcia, permitindo identificar

particularidades que possam influenciar estratégias de manejo.
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Com base nos dados coletados, foram isolados 117 microrganismos patogénicos em
episodios de ICSAC, dos quais nove foram identificados em pacientes com doengas onco-
hematologicas. A Tabela 6 apresenta a distribuicdo dos agentes etiologicos e os perfis de

resisténcia antimicrobiana, comparando esse subgrupo ao total de pacientes analisados.

Tabela 6: Analise bivariada da distribui¢ao dos microrganismos causadores de ICSAC e perfil de
resisténcia antimicrobiana na amostra geral em comparacio ao subgrupo onco-hematologico

Pacientes Onco-
Amostra geral

Microrganismos (n=117) hematologicos P
(n=9)

Bactérias Gram-positivas, n (%)
Staphylococcus coagulase-negativo resistente a vancomicina 0 (0,0%) 0(0,0%) 1
Staphylococcus coagulase-negativo sensivel a vancomicina 31 (26,5%) 1(11,1%) 0,45
Staphylococcus aureus resistente a meticilina 1 (0,9%) 0 (0,0%) 1
Staphylococcus aureus resistente a vancomicina 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina e vancomicina 2 (1,7%) 0 (0,0%) 1
Enterococcus spp. resistente a vancomicina 1 (0,9%) 0 (0,0%) 1
Enterococcus spp. sensivel a vancomicina 8 (6,8%) 0 (0,0%) 1

Bactérias Gram-negativas, n (%)

Enterobacterales produtora de B-lactamase de espectro estendido 5(4,3%) 0 (0,0%) 1
Enterobacterales resistente a carbapenémicos 1(0,9%) 1(11,1%) 0,14
Enterobacterales multirresistente 4 (3,4%) 2 (22,2%) 0,06
Enterobacterales ndo-ESBL e sensivel a carbapenémicos 22 (18,8%) 0 (0,0%) 0,36
Acinetobacter spp. resistente a carbapenémicos 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1
Acinetobacter spp. multirresistente 4 (3,4%) 1(11,1%) 0,31
Acinetobacter spp. sensivel a carbapenémicos 4 (3,4%) 1(11,1%) 0,31
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos 2 (1,7%) 0 (0,0%) 1
Pseudomonas aeruginosa multirresistente 1(0,9%) 1(11,1%) 0,14
Pseudomonas aeruginosa sensivel a carbapenémicos 1 (0,9%) 0 (0,0%) 1

Fungos, n (%)
Candida spp. 30 (25,6%) 2 (22,2%) 1

ICSAC: Infecgao da Corrente Sanguinea Associada a Cateter
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As bactérias Gram-positivas corresponderam a 36,8% dos isolados na amostra geral,
enquanto nos pacientes onco-hematologicos essa propor¢do foi marcadamente menor,
atingindo apenas 11,1% (p = 0,16). Staphylococcus coagulase-negativo sensivel a vancomicina
foi o mais frequente, com 31 isolados (26,5%) na amostra total, enquanto no subgrupo onco-
hematologico foi identificado em apenas um caso (11,1%) (p = 0,45). Nao houve identificagdo
de Staphylococcus coagulase-negativo resistente a vancomicina em nossa amostra. Patdogenos
Gram-positivos resistentes foram pouco prevalentes e incluiram Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) e Enterococcus spp. resistente a vancomicina (VRE), cada um
isolado uma tnica vez (n =1, 0,9%), sem registros entre os pacientes onco-hematoldgicos. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

A andlise estatistica revelou uma maior prevaléncia de bactérias Gram-negativas nos
pacientes onco-hematoldgicos em comparacao a amostra geral, com diferenga estatisticamente
significativa (p = 0,02). Entre as Enterobacterales resistentes a carbapenémicos, a prevaléncia
foi de 0,9% na amostra geral, mas alcangou 11,1% no subgrupo onco-hematolédgico (p = 0,14).
De forma semelhante, Enterobacterales multirresistentes foram identificadas em 3,4% da
amostra geral, em comparagdo a 22,2% entre os pacientes onco-hematologicos (p=0,06).
Pseudomonas aeruginosa multirresistente também apresentou maior prevaléncia nesse
subgrupo, com um isolado (11,1%) em pacientes onco-hematologicos contra um isolado (0,9%)
na amostra total (p = 0,14).

Também verificou-se uma maior prevaléncia de bactérias Gram-negativas resistentes
entre pacientes onco-hematologicos em relagdo a amostra geral (83,3% vs. 38,6%,
respectivamente; p = 0,07). Esse aumento foi impulsionado, principalmente, pela alta
prevaléncia de Enterobacterales resistentes no grupo de pacientes onco-hematologicos, nos
quais todas as cepas isoladas (100,0%) apresentaram resisténcia, em contraste com 31,2% na
amostra geral (p = 0,05). Além disso, os ndo fermentadores de glicose também exibiram maior
taxa de resisténcia nesse subgrupo, atingindo 66,7% dos isolados, em comparacdo com 58,3%
na amostra geral, embora essa diferenga ndo tenha alcangado significancia estatistica (p = 0,13).

Candida spp. foi o tnico fungo identificado e esteve presente em 30 casos (25,6%) no
total e em 2 casos (22,2%) no subgrupo onco-hematoldgico (p = 1,00), sem diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos.

Encerrando esta subsecdo, analisamos o intervalo entre a inser¢do do cateter € o
diagnostico de ICSAC para diferentes agentes infecciosos. O tempo de permanéncia do cateter

foi considerado levando em consideracdo a data da remogao ou perda ndo intencional do cateter.
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Em casos de descontinuidade, como deslocamento acidental ou necessidade de substituicao do
cateter, o intervalo foi reiniciado a partir da inser¢do de um novo dispositivo.

Conforme apresentado na Figura 12, os intervalos foram descritos em termos de
primeiro quartil (Q1), mediana e terceiro quartil (Q3), além dos intervalos maximos observados.
Ocorreram também valores extremos em pacientes com cateteres de longa permanéncia ou
totalmente implantaveis. A mediana do intervalo entre a inser¢do do cateter até o diagnostico
de ICSAC, considerando todos os patdgenos, foi de 14 dias, com variacdo interquartil entre 7 e
21 dias.
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Figura 12: Intervalo em dias entre a insercdo do cateter e o diagnéstico de ICSAC por diferentes
agentes infecciosos, com mediana, intervalo interquartil, média, limites inferior e superior e

valores extremos observados.

Entre os agentes Gram-positivos, Staphylococcus spp. teve um intervalo mediano de 16
dias, com variagao interquartil entre 10 e 19 dias, e um intervalo maximo de 66 dias.
Enterococcus spp. apresentou uma mediana de 14 dias, com intervalo interquartil variando de

10 a 21 dias, e um intervalo maximo de 102 dias.
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Para os agentes Gram-negativos, os Enterobacterales exibiram o intervalo interquartil
mais amplo, com uma mediana de 19 dias, uma variacdo interquartil de 9 a 34 dias e um
intervalo méximo de 283 dias. Acinetobacter spp. mostrou um intervalo menor, com mediana
de 12 dias e intervalo interquartil de 8 a 16 dias. Pseudomonas aeruginosa teve um intervalo
mediano de 11 dias, com uma variagdo interquartil de 4 a 18 dias. Para Acinetobacter spp. e
Pseudomonas aeruginosa nao foram observados valores extremos.

No grupo de fungos, Candida spp. apresentou um intervalo mediano de 10 dias, com

variacdo interquartil de 4 a 18 dias e um intervalo maximo de 274 dias.

5.3.5 Tratamentos utilizados e fatores associados a mortalidade nos pacientes com ICSAC

Para a anélise dos tratamentos antimicrobianos empregados no manejo das infecg¢des de
corrente sanguinea associadas a cateter, distinguimos os regimes empiricos daqueles guiados
por antibiograma. Os tratamentos empiricos foram administrados antes da disponibilidade dos
resultados de cultura e sensibilidade, enquanto os tratamentos guiados foram ajustados com
base nos resultados microbiologicos.

Nossa amostra foi composta por 34 tratamentos empiricos (33,0%) e 69 tratamentos
guiados (67,0%). Entre os tratamentos guiados, sete casos foram infec¢des polimicrobianas,
resultando na descri¢do de 75 terapias antimicrobianas distintas. Em um desses casos, a terapia
direcionada para o agente Gram-positivo ndo foi registrada, limitando a andlise completa desse
episodio especifico. Para cada um dos regimes, os dados foram analisados separadamente,
respeitando a distin¢do entre o inicio empirico e a posterior orientagdo por antibiograma.

Os agentes antimicrobianos foram organizados em trés grupos principais, conforme o

espectro de acdo contra agentes especificos:

l. Antimicrobianos para bactérias Gram-positivas: aminopenicilinas
(ampicilina e ampicilina-sulbactam), glicopeptideos (vancomicina e teicoplanina),
lipopeptideos (daptomicina), penicilinas antiestafilococicas (oxacilina) e rifamicinas
(rifampicina).

2. Antimicrobianos para bactérias Gram-negativas: aminoglicosideos
(amicacina e gentamicina), carbapenémicos (meropenem), cefalosporinas de terceira e quarta
geracdo (ceftazidima, ceftriaxona e cefepime), fluoroquinolonas (ciprofloxacina), glicilciclinas
(tigeciclina), monobactamicos (aztreonam), penicilinas com inibidores de beta-lactamase

(piperacilina-tazobactam) e polimixinas (polimixina B).
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3. Agentes antifiingicos: azois (fluconazol), equinocandinas (micafungina) e

polienos (anfotericina B).

Com base nessa categorizagdo, passamos a andlise detalhada dos 75 regimes
terapéuticos guiados por antibiograma, ajustados conforme o patdgeno identificado nas ICSAC.
A monoterapia predominou nesse grupo, sendo utilizada em 86,7% dos esquemas (n = 65).

Para as bactérias Gram-positivas, o uso de glicopeptideos foi o tratamento
predominante, correspondendo a 83,3% (n = 20) dos casos. Dois regimes (8,3%) foram terapias
combinadas que envolveram essa classe de antimicrobianos associada a rifampicina. No caso
das bactérias Gram-negativas, a maioria dos pacientes (65,2%, n = 15) recebeu monoterapia,
enquanto 34,8% (n = 8) foram tratados com terapia combinada. Cefalosporinas de terceira e
quarta gera¢ao predominaram, representando 43,5% (n = 10) dos tratamentos.

A combinacdo de trés ou mais drogas foi observada em trés regimes (13,0%),
classificados como “outros” e detalhados posteriormente na analise de fatores associados a
mortalidade. Para infec¢des por fungos, as equinocandinas foram amplamente utilizadas,
representando 71,4% (n = 20) dos tratamentos antifungicos guiados. A Figura 13 resume os
principais regimes terapéuticos guiados, incluindo dados adicionais sobre esquemas menos

frequentes.
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Terapia Guiada
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Figura 13: Representacio grafica dos 75 regimes terapéuticos guiados utilizados em pacientes com infec¢ao de corrente sanguinea associada a cateter (ICSAC).
Abreviacoes das classes de antimicrobianos: ampi (Aminopenicilinas), glip (Glicopeptideos), lipo (Lipopeptideos), peas (Penicilinas anti-estafilocécicas), rifa

(Rifampicinas), amgl (Aminoglicosideos), carb (Carbapenémicos), cef.3/4 (Cefalosporinas de 3" e 4* geragdo), pibl (Penicilinas com inibidores de beta-lactamase),

pol.b (Polimixinas), flgn (Fluoroquinolonas), mono (Monobactamicos), anf.b (Polienos), azol (Azoéis) e equi (Equinocandinas)

* Nota: Para otimizar a apresentag@o grafica, a terapia combinada para bactérias Gram-positivas foi incluida na mesma categoria que as monoterapias.
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Além dos tratamentos guiados por antibiograma, também foram analisados os regimes
empiricos iniciais administrados antes da disponibilidade dos resultados de cultura e
sensibilidade. Entre os 34 tratamentos empiricos para infec¢des da corrente sanguinea
associadas a cateter, a maioria dos pacientes foi tratada com multiplos agentes antimicrobianos
(79,4%, n = 27), enquanto uma menor propor¢ao recebeu monoterapia (20,6%, n = 7).

Dentre os pacientes que receberam monoterapia, as classes antimicrobianas mais
frequentemente utilizadas foram as cefalosporinas de terceira e quarta geragao, correspondendo
a 57,1% (n=4) dos casos, seguidas pelos carbapenémicos (28,6%, n = 2).

Nos tratamentos com multiplos agentes, predominou a associa¢do de glicopeptideos e
carbapenémicos, presente em 33,3% (n = 9) dos regimes empiricos. O segundo esquema mais
empregado foi a combinagdo de glicopeptideo, carbapenémico e polimixina, representando
11,1% (n = 3) dos casos. No total, a adi¢ao de trés ou mais agentes foi observada em 40,7% (n
= 11) dos esquemas. Glicopeptideos foram amplamente utilizados, estando presentes em 85,2%
dos tratamentos empiricos com multiplos agentes, enquanto carbapenémicos foram

administrados em 70,4% dos esquemas desse grupo (Figura 14).
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Terapia Empirica
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Figura 14: Representacio grafica dos 34 regimes terapéuticos empiricos utilizados em pacientes

com infeccio de corrente sanguinea associada a cateter (ICSAC).

Abreviagdes das classes de antimicrobianos: amgl (Aminoglicosideos), carb (Carbapenémicos), cef.3/4
(Cefalosporinas de 3% e 4* geracdo), glip (Glicopeptideos), pibl (Penicilinas com inibidores de beta-lactamase),

pol.b (Polimixinas).

Dando continuidade a analise dos esquemas de tratamento em pacientes com ICSAC, ¢
fundamental aprofundar a apresentacdo sobre os desfechos clinicos, com énfase nos casos
fatais. A analise revelou a ocorréncia de seis casos fatais, distribuidos entre os anos de 2016 e
2020, com um obito por ano, exceto em 2018, quando ocorreram dois Obitos. A taxa de

mortalidade global entre os pacientes com ICSAC foi de 13,0%, enquanto a letalidade dos
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episodios de ICSAC foi de 5,8%. Os microrganismos causadores envolveram trés bactérias
Gram-positivas e trés Gram-negativas, como detalhado na Tabela D.

O intervalo entre diagndstico de ICSAC e 6bito variou de um a 15 dias (mediana de
nove dias e amplitude interquartil de cinco a 13 dias), com Enterococcus spp. resistente a
vancomicina representando o menor intervalo e Staphylococcus coagulase-negativo sensivel a
vancomicina, o maior. Cinco 6bitos ocorreram na UTIP e um na Unidade de Internagao.

Os esquemas empiricos utilizaram combinagdes de até seis antimicrobianos. Para
facilitar a interpretagdo dos dados, a tabela apresenta apenas os grupos com possivel efetividade
contra os agentes isolados. Antimicrobianos mantidos empiricamente apos o inicio da terapia
dirigida também foram excluidos. Embora abrangentes, os esquemas empiricos ndo foram
efetivos para cobrir os agentes isolados, refletindo a complexidade das infecgdes por

microrganismos resistentes. Ja os regimes guiados incluiram combinac¢des complexas para o

manejo dessa categoria de patdégenos (Tabela 7).

Tabela 7: Microrganismos isolados, terapias antimicrobianas empiricas e guiadas, e avaliacdo da cobertura
empirica em pacientes com 6bito atribuivel a ICSAC, organizados por ordem cronolégica.

Microrganismos Terapia empirica Terapia guiada Cobertura

Empirica
Enterococcus spp. sensivel a vancomicina GEN+PIP-TAZ VANC Naio efetiva
Enterobacterales resistente a carbapenémicos GEN+MERO+POL.B AMK+CIP+POL.B Naio efetiva
Staphylococcus coagulase-negativo sensivel a vancomicina AMP-SUB+GEN RIFA+VANC Nao efetiva
Enterobacterales multirresistente MERO CEFZ+GEN+TGC Nao efetiva
Enterococcus spp. resistente a vancomicina VANC - Naio efetiva
Enterobacterales multirresistente MERO+POL.B AMK+POL.B+ TGC Nao efetiva

AMK: Amicacina; AMP-SUB: Ampicilina-Subactam; CIP: Ciprofloxacina; CEFZ: Ceftazidima; GEN: Gentamicina; MERO:
Meropenem; PIP-TAZ: Piperacilina-Tazobactam; POL.B: Polimixina B; RIFA: Rifampicina; TGC: Tigeciclina; VANC: Vancomicina

Para ampliar a compreensao dos fatores associados a mortalidade, exploraremos, na
sequéncia, uma analise comparativa entre os episddios de ICSAC que resultaram em Obito e
aqueles que culminaram em desfechos favoraveis. Esse enfoque foi realizado considerando
cada episodio de cateterismo e infec¢do de forma independente.

Para os cateterismos, foram analisados separadamente os eventos que levaram ao dbito
(n = 6) e os que resultaram em sucesso terapéutico (n = 95), ainda que um mesmo paciente

possa ter apresentado eventos em ambas as categorias.
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De forma similar, a analise dos microrganismos considerou os agentes isolados em cada
evento, comparando os microrganismos associados aos 0bitos (n = 6) com aqueles relacionados
aos eventos que evoluiram para cura clinica e microbiolégica (n = 111). Essa abordagem
possibilitou uma avaliacdo mais detalhada dos fatores associados aos desfechos individuais,
sem se limitar ao desfecho final de cada paciente.

A analise bivariada revelou uma diferenga significativa na propor¢do de resisténcia
antimicrobiana, com maior prevaléncia de microrganismos resistentes nos casos fatais (66,7%
vs. 18,5%, p = 0,02). Esse dado destaca a relevancia da resisténcia antimicrobiana como
potencial preditor de desfecho clinico desfavoravel nos casos de ICSAC.

Apesar da auséncia de significancia estatistica, algumas tendéncias relevantes foram
identificadas. Entre elas, a maior prevaléncia de doengas onco-hematoldgicas nos obitos (50,0%
vs. 15,0%, p = 0,08). Adicionalmente, observou-se uma menor dura¢do da nutricdo parenteral
nos Obitos (mediana de 13 dias) em comparagdo aos sobreviventes (24 dias, p=0,07), indicando
um ponto que merece investigagdo mais aprofundada.

Nos demais aspectos analisados, incluindo as caracteristicas demograficas (idade e
sexo), clinicas (localizagdo e tipo de cateter) e microbioldgicas (propor¢ao de Gram-positivos,
Gram-negativos e fungos entre os grupos), ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas. A Tabela 8 a seguir apresenta os fatores analisados e suas respectivas associagdes

com os desfechos clinicos:
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Tabela 8: Analise bivariada de fatores preditores associados ao risco de 6bito nos pacientes com infeccio de

corrente sanguinea relacionada a cateter

Sobreviventes  Obitos
(n=40) (1=6) P (IC 95%)

Idade - anos, mediana (amplitude interquartil) 2 (0-8) 4 (0-12) 0,79 (-8,00, 2,00)
Lactentes (< 1 ano), n (%) 14 (23,3%) 3 (50,0%) 0,66 (0,06, 4,63)
Sexo masculino, n (%) 22 (55,0%) 3 (50,0%) 1 (0,14, 10,24)
Categoria patologica mais prevalente, n (%)

Afeccdes do trato gastrointestinal 20 (50,0%) 1 (16,7%) 0,20 (0,48, 247,74)

Doengas onco-hematologicas 6 (15,0%) 3 (50,0%) 0,08 (0,02, 1,72)

Neoplasias solidas 3(7,5%) 1 (16,7%) 0,44 (0,03, 25,49)

Outros 11 (27,5%)  1(16,7%) 1 (0,18, 97,69)
Diagnoéstico nutricional a admissao, n (%)

Magreza acentuada 5(12,5%) 0 (0,0%) 1 (0,12, ND)

Magreza 8 (20,0%) 1(16,7%) 1 (0,11, 66,39)

Eutrofia 24 (60,0%) 4 (66,7%) 1 (0,06, 6,01)

Sobrepeso ou obesidade 3 (7,5%) 1 (16,7%) 0,44 (0,03, 25,49)
Duragio da NP — dias, mediana (intervalo) 24 (4-535) 13 (4-41) 0,07 (-1,00, 31,00)
Tipo de cateter venoso central, n (%)

Cateter ndo tunelizado (de curta permanéncia) 76 (80,0%)  5(83,3%) 1 (0,02, 7,80)

Cateter tunelizado 15 (15,8%) 0 (0,0%) 0,59 (0,20, ND)

Cateter totalmente implantavel 1(1,0%) 1 (16,7%) 0,12 (0,00, 5,00)

PICC 3 (3,2%) 0 (0,0%) 1 (0,02, ND)
Localizagao do cateter venoso central, n (%)

Veia subclavia 67 (70,5%)  5(83,3%) 0,67 (0,01, 4,59)

Veia jugular interna 11 (11,6%)  1(16,7%) 0,54 (0,06, 33,75)

Veia femoral 8 (8,4%) 0 (0,0%) 1 (0,09, ND)

Outros locais 9 (9,5%) 0 (0,0%) 1 (0,10, ND)
Tempo de permanéncia do cateter - dias, mediana (intervalo) 18 (2-378) 21 (9-104) 0,45 (-14,00, 6,00)
Tipo de microrganismo, n (%)

Bactérias Gram-positivas 40 (36,0%) 3 (50,0%) 0,66 (0,07, 4,43)

Bactérias Gram-negativas 41 (36,9%)  3(50,0%) 0,67 (0,08, 4,60)

Fungos 30 (27,0%) 0 (0,0%) 0,37 (0,41, ND)
Resisténcia antimicrobiana, n (%)

Resistente 15 (18,5%) 4 (66,7%) 0,02 (0,01, 0,91)

Sensivel 66 (81,5%)  2(33,3%) 0,02 (1,10, 102,10)

NP: Nutrigdo Parenteral; PICC: Peripherally Inserted Central Catheter
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5.4. Discussao

Este estudo descreve as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e microbiologicas
advindas de uma coorte retrospectiva de pacientes pedidtricos em uso de nutricdo parenteral
acompanhada em um centro Unico e observada ao longo de sete anos.

A prevaléncia de ICSAC observada em nosso estudo (44,7%) ¢ consistente com a
literatura, que aponta as infecgdes relacionadas ao uso de cateter venoso central como uma das
complicagdes mais comuns em criangas dependentes de nutricdo parenteral'*. Estudos
destacam que os fatores de risco mais frequentemente associados a essas infecgdes incluem
idade abaixo de um ano, uso prolongado de NP e condi¢des clinicas subjacentes, como
insuficiéncia intestinal e neoplasias!>!”. Nossa amostra reflete essa tendéncia, com 34,8% dos
pacientes sendo lactentes, enquanto 45,7% apresentavam afec¢des do trato gastrointestinal,
com predominancia da sindrome do intestino curto. Além disso, 28,3% foram diagnosticados
com neoplasias.

Ao analisar os casos de afec¢des gastrointestinais em nossa amostra, observamos que
71,4% dessas condi¢des tinham origem congénita. Esse dado também estd em consonancia com
a literatura, que identifica as causas congénitas, ao lado da enterocolite necrotizante, como as
principais etiologias da sindrome de intestino curto em criangas!8. Essa alta prevaléncia em
nosso estudo reflete caracteristicas especificas do HC-UFMG, que ¢ referéncia no manejo de
casos complexos de anomalias congénitas e patologias de alta complexidade.

A mediana de idade em nosso estudo foi de 2 anos, semelhante a mediana de 66 meses
reportada em um estudo turco publicado por Ozturk, Z. et. al., que acompanhou 178 pacientes
pediatricos dependentes de NP que tiveram ICSAC'. O predominio do sexo masculino (54,3%)
em nossa amostra também foi observado nesse mesmo estudo. Apesar disso, o sexo nio ¢é
amplamente reconhecido como um fator de risco para ICSAC, e a literatura ndo apresenta
consenso sobre uma associagdo direta entre género e risco de infec¢do®.

Quanto aos fatores nutricionais, a presenca de risco nutricional em 39,1% dos pacientes
de nossa amostra ressalta a complexidade do manejo clinico desses individuos, em que as
complica¢des metabolicas e infecciosas desempenham papel central. Esse contexto destaca a
interacdo entre desnutrigdo, maior dependéncia de NP e a predisposi¢do a infeccoes,
frequentemente descrita na literatura!®-2!,

A mediana da duragdo de utilizagdo da nutrigdo parenteral em nossa amostra foi de 16
dias (variando de 3 a 535 dias). Esse dado esta ligeiramente acima do encontrado na literatura,

como no estudo turco, por exemplo, que identificou uma mediana de 12 dias (variando de 1 a
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362 dias) para a duragdo dos episddios de NP'. A maior amplitude observada em nosso estudo
pode refletir particularidades de nossa populagdo, incluindo pacientes com condi¢des mais
complexas ou periodos prolongados de hospitalizagao, frequentemente associados as sindromes
mal absortivas graves e as doencas onco-hematoldgicas.

Complicagdes relacionadas a NP ocorreram em 27 criangas (58,7%) em nossa amostra,
sendo a doencga hepatica associada a NP a mais comum, observada em 23 pacientes (50,0%).
Esses dados sdo consistentes com os achados reportados em outros estudos, que destacam a alta
prevaléncia dessa condi¢do em criangas submetidas a NP de longo prazo. A patogénese da
doenca hepéatica ¢ multifatorial, envolvendo fatores como a auséncia de alimentagao oral, que
compromete o fluxo biliar e favorece a formagdo de bile espessa. Além disso, o
supercrescimento bacteriano intraluminal e episddios sépticos recorrentes contribuem
significativamente para o agravamento do quadro hepatico??-*,

Na nossa populagdo, os cateteres ndo tunelizados (de curta permanéncia) foram
predominantes, representando 80,1% dos dispositivos utilizados. Esse dado contrasta com a
literatura, como observado no estudo turco, no qual apenas 26,6% dos pacientes utilizaram
cateteres ndo tunelizados!. Além disso, as diretrizes da European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) sobre nutrigdo parenteral pediatrica
recomendam fortemente o uso de cateteres tunelizados ou PICCs em criangas que necessitam
de suporte nutricional prolongado durante a internagdo®.

A literatura destaca que, embora qualquer tipo de cateter venoso central possa ser
utilizado para fornecer nutri¢do parenteral de curta duracdo em pacientes hospitalizados, os
PICCs apresentam vantagens importantes, como a possibilidade de insercdo sem anestesia
geral, menor manipulagdo vascular e eficacia comprovada em recém-nascidos e criangas!6-23-28,
No entanto, hé evidéncias limitadas que sugerem que o uso prolongado de PICCs (mais de 14
a 21 dias) pode aumentar o risco de ICSAC!6-%5-2°,

Para nutricdo parenteral prolongada, cateteres tunelizados, como Broviac e Hickman,
sdo recomendados devido a suas caracteristicas técnicas, incluindo melhor fixagdo
proporcionada pelo cuff subcutdneo e menor risco de migragao de microrganismos da pele para
a corrente sanguinea®®-33,

O predominio de cateteres ndo tunelizados em nosso estudo pode ser explicado pelo
maior custo dos dispositivos tunelizados, uma limitagcdo frequente em instituigdes publicas de

saude, onde a alocagdo de recursos influencia a escolha dos dispositivos utilizados. Além disso,

questdes relacionadas ao treinamento das equipes para a manuten¢do de dispositivos de longa
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permanéncia podem influenciar essa preferéncia. Esses aspectos serdo detalhados em secdes
subsequentes, permitindo uma andlise mais aprofundada das particularidades observadas no
nosso contexto.

Na nossa amostra, a via de acesso central mais frequentemente utilizado foi a veia
subclavia, correspondendo a 71,6% dos casos. Esse achado estd em conformidade com a
literatura, que frequentemente aponta a veia subclavia como local adequado para insercao de
cateter venoso central. Estudos realizados em adultos demonstram que a inser¢ao subclavia esta
associada a menor risco de colonizagdo do cateter e complicagdes tromboticas em comparagao
ao acesso femoral, tornando-a uma escolha preferida®*.

No contexto pediatrico, o acesso femoral é considerado menos confortavel para criangas
e pode estar associado a complica¢des graves, como trombose da veia cava inferior’!. Além
disso, 0 acesso subclavio oferece vantagens adicionais, como a possibilidade de criar um tunel
no cateter, o que proporciona maior protecao contra a migra¢do de microrganismos e facilita a
manuten¢io do local de inser¢do, especialmente em casos de uso prolongado do dispositivo3>36.

A mediana do tempo de permanéncia dos cateteres em nossa amostra foi de 18 dias,
variando entre 2 e 378 dias, o que reflete a diversidade de perfis clinicos e a complexidade dos
cuidados prestados a pacientes com necessidades prolongadas de suporte. A literatura ressalta
que a duragdo do cateter ¢ um fator de risco significativo para ICSAC, com estudos indicando
que periodos superiores a quatro dias aumentam o risco de infec¢do de forma quase linear®’.

Na sequéncia, exploramos detalhadamente os fatores de risco para ICSAC identificados
em nossa populacdo, destacando as varidveis com significancia estatistica e discutindo seu
impacto no manejo clinico dessas infeccdes.

Os pacientes com ICSAC em nossa amostra apresentaram uma tendéncia a serem mais
jovens, com idade mediana de 2 anos, em comparagdo a mediana de 4 anos dos pacientes sem
ICSAC. Essa tendéncia foi refor¢ada pela maior propor¢do de lactentes no grupo com ICSAC
(34,8% vs. 22,8%), embora sem significancia estatistica. A literatura destaca que extremos de
idade, incluindo lactentes e idosos, sdo fatores frequentemente associados ao maior risco de
infecgdes de corrente sanguinea adquiridas em ambiente hospitalar?!.

Lactentes e criangas pequenas estdo particularmente vulneraveis as ICSACs devido a
uma combinagdo de fatores. Em primeiro lugar, a imaturidade imunolégica compromete a
capacidade do organismo de combater patdgenos, tornando-os mais suscetiveis a infeccdes.

Além disso, caracteristicas anatomicas e comportamentais agravam esse risco. A proximidade
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entre o cateter e areas propensas a contaminagdo, como estomas ou a regido de fraldas, facilita
a migra¢do de microrganismos®.

Outro aspecto importante ¢ a maior mobilidade das criangas pequenas e a dificuldade
de colaboracao durante a manipulagdo do dispositivo, o que aumenta a chance de contaminacao
acidental®. H4 ainda o fato de que os cuidadores, geralmente, estdo em processo de aprendizado
sobre os cuidados necessarios para a adequada manutengio do acesso venoso™.

A predominancia de afecgdes do trato gastrointestinal em nossa populacdo reflete a
literatura, que frequentemente identifica esse grupo como fator de risco significativo para
infeccdes de corrente sanguinea relacionadas a cateter. Estudos apontam que criangas com
doengas gastrointestinais, como distirbios de motilidade e sindrome do intestino curto, t€ém
maior probabilidade de dependéncia prolongada de nutricdo parenteral, o que aumenta o risco
de infecgdes relacionadas ao cateter’®49,

Além disso, pacientes com distirbios de motilidade apresentam um risco
particularmente elevado, possivelmente devido a maior necessidade de intervengdes como
gastrostomias, jejunostomias ou estomas enterocutaneos, frequentemente utilizadas para
descompresséo gastrointestinal ou alimentagdo enteral®®. Esses dispositivos aumentam o risco
de contaminagdo e translocag¢do bacteriana, mecanismos ja bem descritos na literatura como
potenciais desencadeadores de I[CSAC?8. Adicionalmente, a microbiota intestinal tem um papel
importante no perfil microbioldgico das infec¢des, com maior incidéncia de patogenos
associados ao trato gastrointestinal em pacientes desse grupo®.

Em relacdo aos pacientes onco-hematologicos, a maior vulnerabilidade esté relacionada
a imunossupressdo, frequentemente exacerbada pela neutropenia grave?!. Criangas com
malignidades hematologicas estdo especialmente em risco, dada a maior manipulagdo dos
cateteres e a presenga de fatores como mucosite e translocagdo bacteriana associada a quadros
de imunodeficiéncia®.

E interessante notar que, apesar de os mecanismos patogénicos para infec¢des em
pacientes com diagndsticos gastrointestinais e onco-hematoldgicos serem distintos, ambos os
grupos compartilham fatores comuns, como a manipulacgio frequente de cateteres e a exposicao
prolongada & NP e hemocomponentes, o que pode aumentar a suscetibilidade a infecgdes*!.
Esses achados estdo alinhados a observagdo de que tanto os distirbios gastrointestinais quanto
os diagnosticos onco-hematologicos foram os mais prevalentes em nossa amostra, ainda que

sem significancia estatistica.
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O tempo de permanéncia do cateter venoso central foi significativamente maior nos
pacientes com ICSAC, com uma mediana de 17 dias em comparacgdo a 12 dias nos pacientes
sem infec¢do (p = 0,006, IC 95%: -9,00, -1,00). Esse achado esté sustentado pela literatura, que
reconhece a duragdo do uso do cateter como um fator de risco consistente para ICSAC!6:4041,
Estudos relatam que periodos prolongados de cateterizacdo, especialmente apds a primeira
semana de uso, estdo associados a um risco crescente de infec¢do, refor¢ando a importancia da
remogdo precoce de cateteres desnecessarios como uma medida preventiva eficaz*®®,

Além disso, o tipo de cateter utilizado também desempenha um papel significativo no
risco de ICSAC. Em seu estudo, Advani et al. identificou que cateteres ndo tunelizados
mantidos por mais de 21 dias apresentaram um risco 50% maior de complicagdes infecciosas
em comparagdo aqueles com menor tempo de permanéncia'é. Esse aumento no risco ¢ atribuido
a processos como a formacao de biofilmes e colonizagdo bacteriana, que sdo mecanismos
centrais na patogénese da ICSAC em cateteres de curta permanéncia*>*3,

A duragdo prolongada da nutri¢do parenteral, significativamente maior nos pacientes
com ICSAC (mediana de 20 dias vs. 12 dias, p = 0,0003, IC 95%: -17,50, -3,00), também ¢
amplamente reconhecida como um fator de risco para infecgdes!®24144 Egsse risco ¢
multifatorial, englobando o uso prolongado de cateter venoso central, maior frequéncia de
manipulagdes e trocas de dispositivos, e gravidade clinica elevada em parte consideravel dessa
populagdo®*®. Adicionalmente, fatores diretamente associados a NP, como contaminagido
lipidica, flutuagdes glicémicas e atrofia da mucosa intestinal decorrente da auséncia de nutri¢do
enteral, comprometem a integridade das barreiras de defesa do hospedeiro, ampliando a
vulnerabilidade as infecgdes!64144,

A frequéncia de trocas de cateter também se mostrou um fator relevante. O niimero de
trocas de cateter venoso central foi significativamente maior no grupo de pacientes com ICSAC
(mediana de 1 troca; amplitude interquartil 0-3) em comparagdo ao grupo sem ICSAC (mediana
de 0; amplitude interquartil 0—1) (p < 0,0001), com uma média de 2,8 trocas por paciente no
grupo com ICSAC (minimo: 0; méximo: 18), contra 0,3 no grupo sem ICSAC (minimo: 0;
maximo: 2). Esse dado sugere uma associacao importante entre multiplas trocas de cateter e a
ocorréncia de ICSAC.

Estudos prévios reforcam essa observacdo, demonstrando que pacientes submetidos a
substitui¢do frequente de cateter t€m um risco substancialmente elevado de infec¢do. Em uma

andlise conduzida em uma unidade de terapia intensiva pedidtrica na Arabia Saudita, foi

relatado que pacientes que tiveram multiplos cateteres apresentaram uma chance quase 10 vezes
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maior de desenvolver infec¢io relacionada ao cateter em comparagdo aqueles que mantiveram
um Unico dispositivo®3.

Além disso, praticas de troca de cateteres, como a troca sobre fio-guia, também foram
descritas como associadas a um risco aumentado de infec¢cdo em populagdes adultas. Em uma
revisdo retrospectiva, pacientes submetidos a esse tipo de troca apresentaram uma
probabilidade 3,2 vezes maior de desenvolver infeccdo, em comparagdo aqueles em que o
cateter foi completamente substituido por um novo dispositivo em um sitio distinto®*. Embora
tais praticas possam ser indicadas em casos com acesso venoso limitado, recomendacdes
internacionais, como as diretrizes da ESPGHAN sobre nutricdo parenteral pediatrica, sugerem
cautela na indicagdo de troca de cateter sobre fio-guia, reforcando a importancia de minimizar
manipulagdes frequentes®.

Reconhecemos, entretanto, que a propria presenca de ICSAC foi um fator de viés em
nosso estudo, uma vez que a infec¢do muitas vezes motivou a necessidade de troca do cateter
no grupo com ICSAC, potencialmente inflando o nlimero total de substituigdes. Esse cendrio
ilustra um ciclo complexo em que a infec¢do pode tanto ser uma consequéncia quanto um fator
que justifica a manipulag@o e a troca do dispositivo.

Apesar dessa limitagdo, os dados apresentados corroboram a literatura e reforgcam a
importancia de estratégias preventivas que reduzam a necessidade de trocas frequentes, seja por
indicagdes clinicas ou por perdas inadvertidas, assegurando a inser¢do e a manutencdo
adequada do dispositivo e, consequentemente, minimizando os riscos de infeccao.

Os resultados observados em nossa populagdo revelam uma densidade de incidéncia
(DI) acumulada de 22,1 ICSAC por 1.000 cateteres-dia, com variagdo anual entre 15,0 e 33,8
infecgdes por 1.000 cateteres-dia. Essa taxa, embora contextualizada em uma realidade de
elevada complexidade assistencial, permanece significativamente acima dos valores reportados
na literatura, mesmo quando comparada a estudos conduzidos exclusivamente com pacientes
em nutri¢do parenteral hospitalar, como o estudo de Ozturk, Z. et al., que descreveu uma DI de
7,7 ICSAC por 1.000 cateteres-dia'®.

Dados da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) indicam que a taxa média de ICSAC
em paises de baixa e média renda (PBMRs) ¢ de 12,2 infecg¢des por 1.000 cateteres-dia, valor
consideravelmente superior ao observado em paises de alta renda, que registram uma média de
3,5 infecgdes por 1.000 cateteres-dia*. J4 nos Estados Unidos, referéncia mundial em
estratégias preventivas, a mediana ¢ de apenas 0,8 ICSAC por 1.000 cateteres-dia em unidades

de terapia intensiva médico-cirargicas>®. Esse desempenho reflete o impacto positivo de
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politicas preventivas rigorosas e programas continuos de vigilancia, consolidando-se como
padrdo-ouro internacional.

O International Nosocomial Infection Control Consortium (INICC), que ha mais de duas
décadas realiza vigilancia ativa em dezenas de PBMRs, apresenta uma perspectiva importante
sobre o progresso nesse cendrio. O relatorio mais recente (2015-2020) demonstrou uma redugao
significativa na DI de ICSAC, de 12,5 no periodo de 2002-2005 para 4,5 infec¢des por 1.000
cateteres-dia, evidenciando que melhorias sdo possiveis, mesmo em contextos de recursos
limitados®®,

Embora o cendrio global evidencie avangos importantes na redugao das taxas de ICSAC,
os resultados do nosso estudo destacam desafios especificos que ainda persistem em contextos
de demanda assistencial elevada. A densidade de incidéncia significativa observada em nossa
populacdo provavelmente reflete uma combinacdo de fatores multifacetados, envolvendo
aspectos clinicos, institucionais e de infraestrutura.

Conforme previamente discutido, nossa amostra retine diversos fatores de risco bem
descritos na literatura. A populagdo estudada, caracterizada por um perfil clinico grave e
composta exclusivamente por individuos em uso de nutricdo parenteral, com frequéncia
demanda o uso prolongado de cateteres venosos centrais. A combinag¢do desses fatores contribui
de maneira significativa para o risco elevado de ICSAC!®4!,

Além disso, a predominancia de lactentes e criancas pequenas em nossa amostra
representa outro elemento relevante. Essa faixa etdria ¢ especialmente vulneravel pelas razdes
anteriormente discutidas®°,

Adicionalmente, as doencas de base mais prevalentes em nossa populacdo, como
afecgdes do trato gastrointestinal e doencas onco-hematologicas, refor¢am o risco elevado de
ICSAC, dada sua associagdo com a necessidade de suporte invasivo prolongado e a maior
suscetibilidade as infecgdes?!*840,

Dados de um estudo multinacional conduzido por Rosenthal et al., envolvendo 728
UTlIs de 41 paises e publicado em 2023, apontam que hospitais publicos e de ensino, como o
nosso, apresentam taxas de ICSAC significativamente mais altas em compara¢do com hospitais
privados com fins lucrativos, devido a maior gravidade dos casos atendidos e a restricdes de
recursos para o controle de infecgdes!.

Outro aspecto critico identificado pelo autor foi a razdo enfermeiro-paciente
inadequada, que, além de sobrecarregar os profissionais, reduz a capacidade de implementacdo

consistente de praticas preventivas. Esse problema ¢ amplificado pela alta rotatividade de
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profissionais, que compromete a continuidade dos cuidados e a aplicacdo rigorosa de diretrizes
de inser¢do e manutengio de cateteres>2.

Os resultados microbioldgicos do presente estudo revelaram uma predominancia de
bactérias Gram-negativas (37,6%), seguidas por bactérias Gram-positivas (36,8%) e fungos
(25,6%). Esta distribuicdo reflete o perfil tinico da nossa populacgdo, composta exclusivamente
por pacientes em nutri¢do parenteral, o que influencia diretamente os padrdes microbioldgicos
observados.

A elevada prevaléncia de bactérias Gram-negativas observada em nossa amostra
(37,6%), esta em consonancia tanto com os dados mais recentes do National Healthcare Safety
Network (NHSN) quanto com estudos relacionados a nutri¢do parenteral hospitalar. Os dados
do NHSN, baseados em uma amostra pediatrica robusta de 621 hospitais nos Estados Unidos
entre 2018 e 2021, indicam uma prevaléncia de 34,1% para bactérias Gram-negativas™.
Paralelamente, estudos especificos sobre nutri¢do parenteral relatam propor¢des de Gram-
negativos variando entre 17,2% e 43%"%-28,

Esses resultados destacam o papel das afec¢des do trato gastrointestinal e das doencas
onco-hematologicas presentes em uma parte significativa de nossa populacio, condigdes que
favorecem a contaminagao e a translocagdo bacteriana, como discutido previamente.

As bactérias Gram-positivas, representadas principalmente pelo Staphylococcus
coagulase-negativo, constituiram 36,8% dos isolados, valores comparaveis aos dados
pediatricos do NHSN (33,8%), mas inferiores aos estudos especificos de nutricdo parenteral
(53%-68,9%)!-2833, Essa prevaléncia reflete o risco elevado associado ao uso de cateteres
centrais, amplamente descrito na literatura como uma porta de entrada para patégenos da
microbiota da pele dos pacientes?!.

Os fungos, representados exclusivamente por Candida spp. em nosso estudo, foram
identificados em 25,6% dos isolados, uma propor¢do substancialmente superior aos dados
pediatricos gerais do NHSN (7,5%) e ao intervalo reportado em estudos especificos sobre
nutricdo parenteral hospitalar (4%-13,8%). Esse achado provavelmente reflete as
particularidades de nossa populagdo, como a gravidade clinica acentuada dos pacientes,
associada ao uso exclusivo de nutri¢do parenteral.

Nesse contexto, a administracdo intravenosa de soluc¢des hiperglicémicas desempenha
um papel crucial ao favorecer o crescimento de Candida spp., microrganismos que produzem
glicocélice, uma estrutura que intensifica sua capacidade de colonizagdo dos CVCs?!.

Adicionalmente, a imunossupressao frequente em nossa amostra, aliada ao uso de antibioticos



99

de amplo espectro, amplifica a vulnerabilidade dos pacientes, criando um ambiente propicio
para a proliferagdo de microrganismos oportunistas®*.

Por sua vez, as infec¢des polimicrobianas corresponderam a 11,7% dos episodios, em
linha com os 12% relatados em populagdes pediatricas com nutri¢do parenteral'4,

A andlise do perfil de resisténcia antimicrobiana em nossa amostra foi fundamentada
em trés bases de dados: o National Healthcare Safety Network (NHSN), referéncia
internacional com dados pediatricos exclusivos dos Estados Unidos; o International
Nosocomial Infection Control Consortium (INICC), que combina dados de populagdes
pediatricas e adultas de UTIs de 45 paises de baixa e média renda; e o Boletim de Seguranca
do Paciente e Qualidade em Servicos de Satide da Anvisa, publicado em 2023, que apresenta
dados nacionais e regionais detalhados sobre resisténcia antimicrobiana em UTIs pediatricas
no Brasil#33-5,

Optamos por iniciar nossa analise com o NHSN, amplamente reconhecido como padrao
de referéncia internacional, devido a robustez de seus dados pediatricos gerais e a alta qualidade
das medidas de controle de infec¢do nos Estados Unidos. Em seguida, ampliamos a comparacao
para o INICC, que oferece uma visdo abrangente da realidade de paises de baixa e média renda,
permitindo contextualizar nossos achados em um cenario global mais desafiador. Por fim,
finalizamos com os dados mais recentes da Anvisa, focados especificamente em Minas Gerais,
uma escolha que privilegia a contextualizagdo local e reflete de maneira mais direta as
particularidades e desafios regionais enfrentados em nossa pratica clinica.

A resisténcia a vancomicina entre os isolados de Staphylococcus coagulase-negativo foi
ausente em nossa amostra, achado consistente com os dados mais recentes da Anvisa para UTIs
pediatricas de Minas Gerais, onde também ndo foram registrados casos desse fendtipo em 2023.
Em um contexto global, o INICC relatou uma taxa de resisténcia de 1,13% entre os isolados
desse patogeno em UTIs de paises de baixa e média renda, um valor baixo, mas ainda
detectavel, contrastando com a auséncia observada em nosso estado. Essa diferenca pode estar
relacionada ao perfil dos pacientes incluidos nos bancos de dados: enquanto a Anvisa € nosso
estudo analisaram exclusivamente populagdes pediatricas, o INICC também abrange pacientes
adultos, que apresentam uma tendéncia a maiores taxas de resisténcia®’.

Em nossa amostra, 33,3% das cepas de Staphylococcus aureus apresentaram resisténcia
a meticilina. Este resultado ¢ inferior ao reportado pelo INICC (53,8%), semelhante ao
observado nos dados pedidtricos do NHSN (30,2%) e superior aos dados da Anvisa para o

Estado de Minas Gerais em 2023, que indicam uma resisténcia de 20,0%. Da mesma forma, a
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menor proporc¢ao em relacdo ao INICC pode ser explicada pela inclusdo de dados de pacientes
adultos naquela base, enquanto os dados do NHSN refletem exclusivamente populagdes
pediatricas®’. J4 a menor resisténcia registrada nos dados estaduais possivelmente reflete as
diferengas no perfil de complexidade clinica das populagdes estudadas. Nossa amostra inclui
individuos submetidos a internac¢des prolongadas e expostos ao uso repetido de antimicrobianos
de amplo espectro, fatores de risco para resisténcia antimicrobiana reconhecidos pela
literatura®®.

A prevaléncia de resisténcia ao Enterococcus spp. resistente & vancomicina em nossa
amostra foi de 11,1%, valor superior aos dados reportados pelo NHSN (7,3%) e pela Anvisa
para o estado de Minas Gerais (7,0%) e semelhante ao observado pelo INICC (11,8%).

Entre os isolados de Enterobacterales em nossa amostra, 31,2% apresentaram resisténcia
antimicrobiana, incluindo 15,6% com produgdo de -lactamase de espectro estendido (ESBL)
e 15,6% resistentes a carbapenémicos ou multirresistentes. Esses valores sdo inferiores aos
reportados pelo INICC, que registra resisténcia a ESBL em 54,5% e a carbapenémicos em
29,3%, e pela Anvisa, que aponta taxas de 48,1% e 27,0%, respectivamente. Nossa prevaléncia
de resisténcia a ESBL (15,6%) ¢ inferior ao observado no NHSN pediatrico (24,8%), enquanto
a resisténcia a carbapenémicos em nossa amostra (15,6%) supera os 2,8% reportados pelo
NHSN.

As discrepancias entre os resultados refletem, em parte, diferencas nos contextos
populacionais e metodoldgicos analisados. Nossa amostra incluiu tanto pacientes pedidtricos
da UTIP quanto da Unidade de Internacgdo, oferecendo uma visdo mais abrangente. Por outro
lado, o INICC e a Anvisa analisaram exclusivamente dados de UTIs, sendo que o INICC
combina dados pediatricos e adultos, o que pode explicar as taxas mais elevadas de resisténcia
observadas. O NHSN, focado exclusivamente em populagdes pediatricas, incluiu dados gerais,
tanto de UTIs quanto de enfermarias, refletindo uma menor pressao seletiva em comparagao
com as populagdes restritas a UTIs.

As taxas de resisténcia a carbapenémicos ou multirresisténcia de Acinetobacter spp.
alcangaram 50% em nossa amostra, valor proximo ao reportado pela Anvisa (53,8%) e inferior
ao INICC (89,1%). Em contraste, os dados do NHSN pediatrico relatam uma prevaléncia de
resisténcia consideravelmente menor para esse patdogeno (1,1%). Para Pseudomonas
aeruginosa, 75% dos isolados de nossa amostra exibiram resisténcia a carbapenémicos ou
multirresisténcia, uma taxa substancialmente maior que as reportadas pelo INICC (50,7%),

Anvisa (18,2%) e NHSN pediéatrico (8,1%).
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As elevadas taxas de resisténcia observadas para Acinetobacter spp. € Pseudomonas
aeruginosa em nossa amostra provavelmente refletem as caracteristicas especificas da
populacdo estudada, composta exclusivamente por pacientes em uso de nutricdo parenteral e
atendida em um servigo de referéncia em alta complexidade no estado de Minas Gerais.

Esse perfil clinico, marcado pela gravidade dos casos e frequentemente associado a
necessidade de antibidticos de amplo espectro, favorece a selecdo de microrganismos com
maior propensdo a resisténcia®®. Adicionalmente, as limitagdes estruturais e assistenciais
identificadas como fatores de risco pelo INICC, previamente discutidas em nossa analise da
densidade de incidéncia, intensificam esse cenario.

Para compreender as diferencas no perfil microbioldgico entre os dois principais
cenarios de atendimento pediatrico, analisamos separadamente os dados de pacientes
internados na Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica e na Unidade de Internagdo. Essa
abordagem permitiu identificar variagdes na prevaléncia de patdgenos e padrdes de resisténcia
associados a infecgdes da corrente sanguinea relacionadas a cateter. Nossos resultados foram
comparados aos dados do National Healthcare Safety Network, que incluiu 247 UTIPs e 263
unidades de internagdo pediatricas nos Estados Unidos, permitindo uma contextualizacdo mais
ampla>®. A seguir, apresentamos e discutimos os principais achados dessas comparagdes.

O Staphylococcus coagulase-negativo foi o patdgeno mais prevalente em ambas as
unidades, com taxas similares entre a UTIP (27,3%) e a Internacdo (26,3%). Esse padrao foi
superior aos dados reportados pelo NHSN (11,4% e 8,5%, respectivamente, em UTIP e em
unidades de internacao pedidtricas). A auséncia de casos de resisténcia a vancomicina entre os
isolados reforca o perfil predominantemente sensivel desses patdogenos em nossa amostra. Em
contraste, Staphylococcus aureus apresentou baixa prevaléncia (3,2% na unidade de internagao
e nenhum caso na UTIP), um resultado discrepante em relacdo ao NHSN, que reporta taxas de
12,6% e 13,6%, respectivamente.

Acreditamos que a vigilancia ativa em nosso servigo, associada a descolonizacdo
direcionada, pode ter contribuido para esse padrao peculiar. Essas medidas, consistentemente
utilizadas em nosso hospital, sdo eficazes na redugdo da carga bacteriana de patdégenos
colonizantes, como S. aureus®®. Embora as razdes para essa baixa prevaléncia ndo estejam
completamente esclarecidas, esse achado refor¢a a importancia das intervengdes preventivas ja
implementadas e destaca o potencial de estratégias adicionais para aprimorar os desfechos

epidemioldgicos.
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As Enterobacterales apresentaram maior prevaléncia na unidade de internacao (30,5%)
em comparagdo a UTIP (13,5%), em contraste com os dados do NHSN, que registram 32,7% e
27,3%, respectivamente. Por outro lado, os ndo fermentadores de glicose exibiram maior
prevaléncia na UTIP (27,3%) em relacdo a Internacao (6,3%), um achado significativo (p =
0,009). De forma semelhante, Acinetobacter spp. multirresistente apresentou maior frequéncia
na UTIP (13,6%) em comparagdo a Internagao (1,1%), também com significancia estatistica (
p =0,02). Dados do NHSN apontam prevaléncias de ndo fermentadores de glicose em 5,0% de
pacientes pediatricos em unidades de internacdo e 6,0% em UTIPs, valores substancialmente
inferiores aos observados em nossa amostra.

Historicamente, Acinetobacter spp. é reconhecido como um patogeno de climas quentes
e umidos®!. Infecgdes nosocomiais por Acinetobacter foram observadas com mais frequéncia
no verdo do que em outras estagdes e tendem a ocorrer em pacientes debilitados em UTIs%93,
Fatores de risco adicionais incluem cirurgia recente, cateterismo vascular central, nutricao

parenteral e tratamento com antibidticos de amplo espectro, todos presentes em nossa amostra®*-

67

Quanto a Pseudomonas aeruginosa, a literatura indica que esse patdgeno continua
sendo uma das causas mais comuns de bacteremia Gram-negativa entre pacientes neutropénicos
com malignidade em certos locais, como Japao e Espanha, um fator também relevante em nossa
casuistica®®°,

Por fim, Candida spp. mostrou-se prevalente em ambos os cenarios, sem diferencga
significativa em nosso estudo (27,4% na Internacdo versus 18,2% na UTIP, p=0,43). Em
comparac¢do aos dados do NHSN, onde Candida spp. representa 9,8% em UTIPs e 8,6% em
unidades de internag¢do, nossos resultados sugerem maior frequéncia local, provavelmente
atribuida aos fatores de risco previamente discutidos.

Ap0s analisar as diferengas microbioldgicas e de resisténcia antimicrobiana entre a
UTIP e a Unidade de Internacao, direcionamos agora o foco para o subgrupo de pacientes onco-
hematologicos. Reconhecidos por sua maior vulnerabilidade as infecg¢des, devido a alteragdes
nas barreiras mucosas e a neutropenia prolongada, esses pacientes foram comparados & amostra
geral quanto a distribuicdo de microrganismos e aos perfis de resisténcia.

Diferentemente do relatado pela literatura, nossos dados demonstraram um predominio
de bactérias Gram-negativas nesse grupo especifico, em contraste com o predominio de Gram-
positivos esperado’’. Bacilos Gram-negativos, particularmente Pseudomonas aeruginosa,

foram os patogenos mais comumente identificados em pacientes neutropénicos até a década de
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19807!. Posteriormente, bactérias Gram-positivas, como Staphylococcus coagulase-negativo,
Staphylococcus aureus e Streptococcus spp., passaram a predominar, refletindo mudancgas nas
praticas clinicas, incluindo o uso de cateteres venosos centrais de longa permanéncia, o uso de
regimes antibidticos empiricos voltados para cobertura de P. aeruginosa € novos regimes
quimioterapicos’’.

Em nossa amostra, apenas 11,1% dos isolados em pacientes onco-hematolégicos foram
Gram-positivos, comparados a 36,8% na amostra geral (p = 0,16). Essa propor¢do ¢ bastante
inferior aos dados mais recentes do NHSN, coletados a partir de 111 unidades pediatricas
oncoldgicas nos Estados Unidos, que relatam 46,7% de Gram-positivos entre os patdogenos
causadores de ICSAC?,

Por outro lado, a prevaléncia de bactérias Gram-negativas foi marcadamente superior
em nossa populacdo onco-hematologica, representando 66,6% dos isolados, enquanto na
amostra geral esse grupo correspondeu a 37,6% (p = 0,02). Essa discrepancia reforga o impacto
das condi¢des subjacentes desses pacientes, como neutropenia grave e disfuncdo de barreira
mucosa, que favorecem a transloca¢do bacteriana e o risco aumentado de infec¢des por Gram-
negativos. Nossos achados também contrastam com os dados do NHSN, que reportam uma
prevaléncia de 32,4% de Gram-negativos entre os casos de ICSAC em unidades pediatricas
oncologicas nos Estados Unidos>*.

Uma possivel explicacdo para o predominio de bactérias Gram-negativas em nossa
amostra pode estar relacionada ao tempo de internagdo na UTIP. Dados do estudo conduzido
por Kuan-Yin Lin ef al. indicam que o risco de ICSAC causadas por Gram-negativos aumenta
significativamente em pacientes com permanéncia na UTIP superior a 14 dias’?. Em nossa
amostra, 77,8% das ICSACs em pacientes onco-hematologicos ocorreram na UTIP, e todos os
pacientes apresentaram internagdes superiores a 14 dias, um fator que pode ter contribuido para
o perfil microbioldgico observado.

A analise do perfil microbiologico evidenciou uma elevada taxa de resisténcia entre as
bactérias Gram-negativas isoladas. Na amostra geral, 38,6% das bactérias Gram-negativas
foram classificadas como resistentes, percentual que aumentou expressivamente para 83,3%
entre os pacientes onco-hematoldgicos (p = 0,07). Entre as Enterobacterales, a resisténcia foi
observada em 31,2% dos isolados na amostra geral e em 100,0% dos isolados nos pacientes
onco-hematolégicos (p = 0,05). A resisténcia entre os nao fermentadores de glicose também foi
maior nesse grupo (66,7% vs. 58,3%). Esses valores sdo consideravelmente superiores aos

relatados pelo NHSH, que registrou taxas de resisténcia de 17,1% para Gram-negativos, 18,3%
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para Enterobacterales e 7,4% para ndo fermentadores de glicose em unidades oncologicas dos
Estados Unidos™>.

A maior prevaléncia de bactérias Gram-negativas resistentes, contudo, estd alinhada
com os relatos mais recentes da literatura. Estudos indicam uma tendéncia de retorno ao
predominio de Gram-negativos, evidenciada pelo surgimento de cepas resistentes a antibioticos
nesse grupo, especialmente em pacientes neutropénicos. No entanto, as proporg¢des de Gram-
positivos para Gram-negativos permanecem em torno de 60:407>77. Esse panorama reforga a
importancia de considerar patdgenos Gram-negativos como alvos prioritarios em estratégias
empiricas e preventivas para esse grupo vulneravel.

A analise das infecc¢des fungicas revelou uma prevaléncia de 22,2% entre os pacientes
onco-hematolédgicos, um valor ligeiramente inferior ao observado na amostra geral (25,6%; p
= 1,00). Os dados do NHSN indicam uma frequéncia substancialmente menor de infec¢des
fungicas em unidades pediatricas oncoldgicas (4,9%). Essa discrepancia pode, em grande parte,
refletir o impacto da nutricdo parenteral exclusiva em nossa amostra, um fator de risco bem
documentado para infecgdes fungicas?!. No entanto, diferengas na gravidade clinica dos
pacientes, assim como particularidades institucionais na assisténcia, também devem ser
consideradas como potenciais contribuintes para essa divergéncia nos achados.

Além de avaliar a prevaléncia e a resisténcia dos patogenos, analisamos o intervalo de
tempo entre a insercao do cateter e o diagndstico de ICSAC para diferentes agentes etiologicos,
com o objetivo de identificar padrdes temporais dessas infec¢des. Essa abordagem pode orientar
intervengdes preventivas direcionadas e otimizar os esquemas empiricos iniciais, aprimorando
a resposta clinica em momentos especificos da internagao.

Em nossa amostra, o intervalo mediano até o diagnostico de ICSAC foi de 14 dias
(intervalo interquartil de 7 a 21 dias), considerando todos os patégenos. Esse valor ¢ comparavel
ao descrito na literatura, cuja média geral foi de 13,5 dias, com base em quatro estudos, dos
quais apenas um foi realizado em populagdo pediatrica’78%° Além disso, identificamos um
estudo adicional que registrou o intervalo por patdgeno, considerando o tempo desde a
admissdo hospitalar até a infec¢do, com uma média de 6,8 dias — um valor significativamente
inferior ao observado em nossa amostra®!.

Esse estudo foi conduzido com pacientes adultos criticos, cuja idade média era de 64
anos, sugerindo que fatores como idade avancada e maior gravidade clinica podem influenciar
o tempo até o desenvolvimento de ICSAC?'#!, Estudos pediatricos que avaliem os padrdes

temporais por patdgeno sdo escassos, 0 que limitou a possibilidade de comparagdes diretas e
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impds desafios a andlise das particularidades das ICSACs em diferentes agentes infecciosos na
populacao pediatrica.

E interessante notar que bactérias Gram-negativas e fungos apresentaram os intervalos
mais extensos em nossa amostra, chegando a 283 dias e 274 dias, respectivamente. Esses
valores refletem casos excepcionais ¢ devem ser interpretados com cautela, considerando
possiveis fatores contribuintes, como cateteres de longa permanéncia e suporte nutricional
prolongado. Estudos prévios corroboram a predominancia de bacilos Gram-negativos em
infec¢des mais tardias.

Em um estudo realizado na China por Xie J. et al., 69,2% das infec¢des tardias foram
causadas por bacilos Gram-negativos, reforgando seu papel como agentes predominantes em
infecgdes hospitalares avangadas®'. Além disso, Kuan-Yin Lin ef al. demonstraram que a
incidéncia de ICSACs causadas por Gram-negativos aumentou significativamente apds 14 dias
de internagdo em UTIs, um achado consistente com nossas observagdes anteriores’?. No caso
das infec¢des fingicas, a literatura indica que a incidéncia de fungos, especialmente Candida
spp., tende a aumentar apoés sete dias de neutropenia em pacientes onco-hematoldgicos,
destacando a relevancia dos padrdes temporais na etiologia de infecgdes em grupos de risco®?.

Em contrapartida, os patdogenos ndo fermentadores de glicose, representados por
Acinetobacter spp. € Pseudomonas aeruginosa, foram os inicos que ndo apresentaram valores
atipicos de distribuicdo em nossa andlise. Esse achado ndo foi descrito em estudos pediatricos
prévios, e ndo encontramos na literatura explica¢des que justifiquem essa distribuicao temporal
mais homogénea. Dessa forma, nossos dados sugerem a necessidade de estudos adicionais para
esclarecer padrdes temporais especificos de infec¢des causadas por esses agentes na pediatria.

A partir desses achados microbioldgicos, passamos a analisar os esquemas terapéuticos
adotados em nossa amostra. Em relagdo as bactérias Gram-positivas, o uso predominante de
glicopeptideos como terapia guiada em nossa amostra (83,3%) estd alinhado as diretrizes
internacionais para o manejo das infecgdes da corrente sanguinea associadas a cateter. Essa
classe de antimicrobianos ¢ recomendada como primeira escolha para cobertura de
Staphylococcus coagulase-negativo, principal patégeno identificado, e para tratamento inicial
de Staphylococcus aureus, até a definigdo do perfil de suscetibilidade®S.

A elevada taxa de resisténcia a oxacilina entre os isolados de Staphylococcus coagulase-
negativo (83,9%) em nossa amostra sustentou a escolha predominante por glicopeptideos, dada
a limitada eficacia das penicilinas antiestafilococicas nesse contexto. Esse padrdo ¢ consistente

com dados do INICC, que reportam uma taxa de resisténcia de 81,33%, e com os achados do
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programa global de vigilancia antimicrobiana SENTRY, que descrevem indices de resisténcia
superiores a 80% entre isolados desse patdgeno em diversas regides do mundo*®87.

A abordagem terapéutica para Enterococcus spp. em nossa amostra também seguiu as
recomendacdes internacionais, refletindo o perfil microbiologico identificado. Dos nove
isolados, oito eram sensiveis a vancomicina e um apresentava resisténcia a esse antimicrobiano.
Nos casos em que Enterococcus spp. foi alvo especifico da terapia guiada, utilizaram-se
aminopenicilinas em dois pacientes, em conformidade com a literatura, que recomenda essa
classe para patdgenos sensiveis a ampicilina®®.

A baixa prevaléncia de patdgenos resistentes a vancomicina (apenas um isolado de
VRE) sugere que, em nosso cenario, o uso empirico de glicopeptideos permaneceu uma
estratégia apropriada. Essa classe de antimicrobianos foi amplamente utilizada, compondo
85,2% dos tratamentos empiricos com multiplos agentes, o que refletiu o perfil de
suscetibilidade observado e manteve-se alinhado as diretrizes internacionais para o manejo de
ICSAC por bactérias Gram-positivas.

A abordagem terapéutica para as infec¢des da corrente sanguinea associadas a cateter
por bacilos Gram-negativos em nossa amostra refletiu a necessidade de cobertura ampliada na
fase inicial do tratamento, com posterior simplifica¢do para esquemas guiados conforme o perfil
de suscetibilidade dos patdgenos isolados.

Nos tratamentos empiricos, a maioria dos pacientes (79,4%) recebeu terapia com
multiplos agentes, um achado que refor¢a o cendrio de gravidade clinica da populagdo estudada
e a necessidade de cobertura ampliada contra patdgenos resistentes. O uso de carbapenémicos
foi predominante nesse grupo, estando presente em 70,4% dos esquemas utilizados. Essa
escolha esta alinhada a diretrizes que recomendam a inclusdo de antibidticos beta-lactamicos
antipseudomonas para pacientes com fatores de risco como neutropenia ou instabilidade
hemodinamica®.

Além disso, a escolha empirica por carbapenémicos foi sustentada pelo perfil
microbiologico da amostra. Entre as Enterobacterales, 31,2% apresentaram resisténcia, sendo
metade desses isolados produtores de P-lactamase de espectro estendido, para os quais os
carbapenémicos permanecem como a principal opgdo terapéutica®’. Da mesma forma, 50% dos
isolados de Acinetobacter spp. foram sensiveis a carbapenémicos, justificando a escolha da
classe como terapia de primeira linha para esse patdgeno em nosso cenario®.

A utilizacdo frequente de terapias combinadas nos esquemas empiricos refletiu a

necessidade de ampliar a cobertura para patogenos multirresistentes, especialmente bacilos nao
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fermentadores e Enterobacterales resistentes a carbapenémicos, em situacdes de maior
gravidade clinica e risco microbioldgico identificado. Essa abordagem foi direcionada
sobretudo a pacientes com fatores de risco elevados, incluindo sepse ou choque séptico,
neutropenia grave e infec¢do prévia por patdogenos multirresistentes, em conformidade com as
recomendagdes da literatura®®-%,

As elevadas taxas de resisténcia a carbapenémicos ou multirresisténcia entre os isolados
de Acinetobacter spp. (50%) e Pseudomonas aeruginosa (75%) reforgaram a necessidade dessa
estratégia terapéutica. Diversos regimes antimicrobianos foram utilizados como terapia
combinada, refletindo a complexidade do manejo desses pacientes, um aspecto reconhecido
pela literatura®. Nos casos em que se suspeita de infecgdes por bactérias Gram-negativas
produtoras de carbapenemase, a individualizagdo da abordagem terapéutica ¢ essencial, dada a
heterogeneidade dos perfis de resisténcia, e a consulta com especialistas no tratamento de
bactérias multirresistentes é fortemente recomendada.”!.

Em contraste com os esquemas empiricos, a monoterapia foi a abordagem predominante
nos tratamentos guiados (65,2%), com destaque para o uso de cefalosporinas de terceira e quarta
geracdo, empregadas em 43,5% dos casos. A adequagdo dos esquemas terapéuticos foi possivel
a partir da analise de suscetibilidade dos isolados, permitindo a transi¢do para antibioticos de
espectro mais restrito, reduzindo a exposicdo a drogas de maior toxicidade. Entre as
Enterobacterales, 68,8% dos isolados apresentaram sensibilidade as cefalosporinas, refor¢ando
a adequagdo dessa classe antimicrobiana na estratégia de descalonamento antimicrobiano.

Esse achado ¢ respaldado pela literatura, que recomenda o uso de cefalosporinas de
terceira e quarta geracdo como monoterapia em pacientes imunocompetentes com bacteremia
por Gram-negativos e sem sinais de sepse ou choque séptico, ajustando para o agente de
espectro mais estreito ao qual o patdgeno seja sensivel, sempre que possivel'®.

A escolha do tratamento antifingico guiado na amostra refletiu as recomendagdes atuais
para infec¢des invasivas, priorizando equinocandinas como primeira linha devido ao seu perfil
farmacocinético favoravel, mas com uso relevante de Anfotericina B lipossomal em cendrios
especificos. A menor prescricdo de azdis reflete um direcionamento ajustado ao perfil de
gravidade dos pacientes avaliados, em consonancia com fatores de risco que limitam o uso
desses agentes.

As equinocandinas foram amplamente utilizadas, representando 71,4% (n = 20) dos
tratamentos antifingicos guiados, um achado condizente com as diretrizes internacionais para

o manejo dessas infecgdes’?*. Essa classe, juntamente com a Anfotericina B lipossomal, é
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recomendada como terapia de primeira escolha em pacientes pediatricos com fatores de risco,
como imunossupressdo, lesdo a barreira mucosa gastrointestinal, quimioterapia, uso de cateter

1°4. Como discutido

venoso central, antibidticos de amplo espectro e nutricdo parentera
anteriormente, tais fatores estavam amplamente presentes em nossa amostra, justificando a
predominancia do uso de equinocandinas.

Além disso, um estudo pediatrico observacional multicéntrico conduzido por Fisher BT
et al. demonstrou que o uso inicial de equinocandinas esteve associado a uma menor taxa de
falha terapéutica aos 14 dias, quando comparado a formulagdes de Anfotericina B lipossomal®.
Em adultos, um estudo randomizado duplo-cego conduzido por Kuse ER et al. demonstrou que
a micafungina apresentou eficicia semelhante a da Anfotericina B lipossomal, porém com
menor incidéncia de eventos adversos, especialmente toxicidade renal®®. Embora os dados
pediatricos ainda sejam limitados, esses achados reforcam a escolha das equinocandinas como
opc¢ao de primeira linha, considerando seu perfil de seguranca e eficécia.

A Anfotericina B lipossomal foi utilizada em 25% (n = 7) dos casos, o que pode estar
relacionado a indicagdes especificas que justificam sua escolha. Embora o presente estudo nao
tenha avaliado individualmente as razdes para o uso desse agente, sabe-se que as
equinocandinas apresentam penetracdo limitada no sistema nervoso central, trato urinario e
estruturas oculares, tornando a Anfotericina B uma opg¢do preferencial nesses cenarios”.

O uso de azois foi menos frequente (10,7%, n = 3), um achado compativel com o perfil
de gravidade da populacdo estudada. O fluconazol, apesar de sua eficécia, ndo ¢ recomendado
como terapia inicial para criancas gravemente enfermas ou com fatores de risco para resisténcia,
como neutropenia e uso prévio recente dessa medicagdo®.

Os achados deste estudo indicam que a selecdo da terapia antifingica guiada esteve
alinhada as diretrizes e evidéncias disponiveis, priorizando agentes com melhor perfil de
eficacia e segurancga em pacientes criticos. O predominio das equinocandinas, o uso direcionado
de Anfotericina B lipossomal e a menor prescricdo de azdis refletem um manejo ajustado a
gravidade clinica dos pacientes e as particularidades farmacocinéticas e farmacodindmicas
desses agentes.

A taxa de mortalidade global entre os pacientes com ICSAC em nossa amostra foi de
13,0%, enquanto a letalidade dos episoddios de ICSAC foi de 5,8%. Os valores observados
foram inferiores as taxas reportadas em estudos internacionais sobre ICSAC.

Nos Estados Unidos, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) estima que

a mortalidade atribuivel as ICSACs varie entre 12% e 25% em ambientes hospitalares®’. Em
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paises de baixa e média renda, o relatério do INICC, que avaliou infecg¢des associadas a
dispositivos em pacientes adultos e pediatricos internados em UTIs de 45 paises entre 2015 e
2020, reportou uma taxa de mortalidade global de 39,81% entre pacientes com ICSAC*,

No Brasil, o estudo Brazilian SCOPE, publicado em 2011, analisou 16 hospitais
distribuidos entre as cinco regides do pais, com predominio de pacientes internados em
unidades de terapia intensiva. A mortalidade global entre os casos de ICSAC foi de 40,0%°.

Quando comparada a essas séries internacionais, a mortalidade observada em nossa
amostra foi substancialmente menor. Essa diferenca pode estar relacionada ao perfil dos
pacientes incluidos, as estratégias terapéuticas adotadas e a implementagao de medidas eficazes
de prevencdo e controle de infeccdo. Nos proximos paragrafos, exploraremos esses fatores em
maior profundidade para entender os elementos que podem ter contribuido para esse desfecho
favoravel.

A literatura sobre mortalidade associada a infec¢do da corrente sanguinea em criangas
em uso de nutricdo parenteral ¢ limitada, dificultando comparacdes diretas entre diferentes
populagdes. Um dos poucos estudos disponiveis, conduzido em um hospital terciario na
Turquia, avaliou 24 pacientes pediatricos que desenvolveram infec¢do da corrente sanguinea
associada a cateter enquanto recebiam NP, Nesse grupo, a taxa de mortalidade global foi de
20,8%, enquanto a letalidade por episddio de ICSAC foi de 17,2%.

Comparando esses achados com os da nossa amostra, observamos uma mortalidade
menor (13,0%) e uma letalidade reduzida (5,8%). Embora uma comparacao direta seja limitada
pelas diferencas no perfil dos pacientes e na infraestrutura hospitalar, essa discrepancia pode
estar relacionada a variagdes nas estratégias institucionais de prevengao e controle de infec¢ao,
bem como ao manejo clinico adotado. Para explorar possiveis explicagdes para esses resultados,
analisamos a seguir os fatores de risco e fatores protetores associados a mortalidade em nossa
amostra.

Comecaremos explorando os fatores de risco descritos na literatura para desfechos
desfavoraveis em ICSAC e analisaremos como esses fatores se manifestaram em nossa
populacdo, buscando compreender os elementos que podem ter influenciado a menor
mortalidade observada no presente estudo.

A identificagdo de fatores de risco para mortalidade em ICSACs ¢ essencial para
aprimorar estratégias preventivas e terapéuticas. Em nosso estudo, a resisténcia antimicrobiana
foi o Unico fator estatisticamente significativo associado a mortalidade (66,7% nos 6bitos vs.

21,8% nos sobreviventes; p = 0,03). Esse achado esta alinhado a literatura, que documenta a
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infecgdo por patogenos resistentes como um preditor relevante de desfechos desfavoraveis®-
101

Diversos fatores de risco para mortalidade em ICSAC foram descritos na literatura. Um
estudo multinacional e multicéntrico, conduzido pelo INICC, avaliou 786 UTIs de 312 hospitais
em 147 cidades de 37 paises da América Latina, Asia, Oriente Médio e Europa'®2. Esse estudo
analisou dados clinicos e epidemiologicos de pacientes com infec¢des associadas a dispositivos
invasivos e identificou que a presenga de ICSAC esteve associada a um aumento de 84% no
risco de 6bito (OR: 1,84; p <0,0001), refor¢ando o impacto dessas infeccdes.

O tempo de permanéncia do cateter foi descrito neste estudo multicéntrico como um
fator de risco para mortalidade, com um aumento de 2% no risco a cada dia adicional de uso
(OR: 1,02; p < 0,0001). Em nossa amostra, pacientes que evoluiram para obito apresentaram
uma tendéncia a tempos de uso mais prolongados, com uma mediana de 21 dias (intervalo: 9-
104) nos obitos versus 18 dias (intervalo: 2-378) nos sobreviventes, embora sem diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,45). Esse achado reforca a importancia da vigilancia
continua para minimizar o tempo de permanéncia de dispositivos invasivos.

Embora a idade avancada tenha sido identificada como um fator de risco nesse mesmo
estudo (OR: 1,012 por ano de vida; p < 0,0001), nossa analise evidenciou uma tendéncia de
maior mortalidade nos extremos etarios, com maior prevaléncia de Obitos em lactentes -
menores de um ano - (50,0% vs. 23,3%; p = 0,66). Apesar da auséncia de significancia
estatistica, esse achado sugere que faixas etarias mais vulneraveis podem apresentar maior risco
de mortalidade em populagdes pedidtricas.

Em contraste, enquanto Rosenthal et al. identificaram o sexo feminino como um fator
de risco para mortalidade (OR: 1,09; p <0,0001) nessa grande coorte internacional, esse padrdo
ndo se repetiu em nossa amostra, na qual a distribui¢do de sexo entre obitos e sobreviventes foi
semelhante (50,0% vs. 51,7%; p = 1,00).

Adicionalmente, a literatura destaca o impacto do tempo de interna¢do e do uso de
ventilacdo mecanica na mortalidade por ICSAC, com um aumento de 1% no risco a cada dia
adicional de hospitalizagao (OR: 1,01; p < 0,0001) e uma forte associacdo entre ventilagcdo
mecanica prolongada e desfecho desfavoravel (OR: 10,46; p<0,0001). No entanto, essas
variaveis ndo foram analisadas no presente estudo, o que limita a comparagao direta com esses
achados.

Um dado inesperado em nossa analise foi o menor tempo de uso de nutri¢do parenteral

entre 0s pacientes que evoluiram para obito (mediana de 13 dias vs. 24 dias; p = 0,07).



111

Considerando que a NP ¢ um fator de risco bem estabelecido para ICSAC, seria plausivel
esperar um tempo mais prolongado de exposi¢do entre os pacientes que evoluiram a dbito. No
entanto, essa associacdo pode estar relacionada ao perfil clinico dos pacientes: entre os dbitos,
houve uma propor¢ao maior de individuos com doengas onco-hematologicas (50,0% vs. 15,0%;
p=0,08), embora sem significancia estatistica.

A andlise das indicagdes para NP sugere que, enquanto nos sobreviventes a principal
justificativa foi a necessidade de suporte nutricional devido a afec¢des gastrointestinais, nos
pacientes onco-hematologicos a NP pode ter sido introduzida em um estdgio avancado da
doenca. Esse cendrio pode ter levado a um periodo mais curto de uso da terapia antes do
desfecho, refletindo um viés de gravidade subjacente nesses pacientes. Esses achados reforcam
a necessidade de considerar ndo apenas fatores isolados, mas o contexto clinico dos pacientes
ao avaliar o impacto das ICSAC na mortalidade, contribuindo para aprimorar estratégias de
manejo e prevengao.

Ap0s a andlise dos fatores de risco associados a mortalidade em ICSAC, ¢ igualmente
essencial avaliar os elementos que podem contribuir para melhores desfechos clinicos. A
literatura sugere que a introdugdo precoce de antimicrobianos apropriados pode desempenhar
um papel fundamental na reducao da mortalidade.

Em um estudo multicéntrico chinés, o inicio precoce de antimicrobianos ativos reduziu
significativamente a mortalidade entre pacientes criticos com infec¢do da corrente sanguinea
(p < 0,001)%. De forma semelhante, em uma coorte brasileira de pacientes com malignidades
hematologicas e infeccdo por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos (CRKp), a
administracdo de antibidticos apropriados dentro dos primeiros trés dias foi associada a uma
redugdo de 67% no risco de obito (aHR: 0,33; IC 95%: 0,14-0,76; p = 0,01)!*%. Esses achados
sugerem que a escolha inicial do esquema antimicrobiano pode ser determinante para o
prognostico dos pacientes com infeccio da corrente sanguinea.

Além disso, a terapia combinada demonstrou impacto significativo na redugdo da
mortalidade em infecg¢des por patogenos resistentes. No estudo brasileiro conduzido por Souza
et al., a combina¢do de antimicrobianos reduziu a mortalidade em 30 dias (ARR: 37,9%; IC
95%: 16,1-59,7) e aumentou a sobrevida global (aHR: 0,18; IC 95%: 0,06—0,56; p = 0,002) em
pacientes com malignidades hematologicas e transplante de células-tronco hematopoiéticas.
Esse achado reforca que a introducdo precoce de terapia antimicrobiana adequada e, em
determinados cenarios, o uso de terapia combinada podem ser estratégias fundamentais para

melhorar os desfechos clinicos.
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Os dados do presente estudo ressaltam a relevancia da adequagdo precoce da terapia
antimicrobiana. A andlise retrospectiva dos casos de 6bito revelou que nenhum dos esquemas
empiricos empregados apresentou cobertura para os agentes isolados, representando um desafio
adicional a adequagdo terapéutica. Conforme discutido anteriormente, esse achado reforga a
dificuldade de estabelecer um tratamento empirico eficaz diante de perfis de resisténcia
heterogéneos e opgdes terapéuticas limitadas.

A avaliagdo detalhada dos esquemas empiricos utilizados demonstrou a inclusdo de
multiplos antimicrobianos, com combinagdes de até seis farmacos, refletindo uma abordagem
que visava ampliar a cobertura inicial. Apesar da complexidade desses esquemas, ndo houve
cobertura empirica efetiva para os patogenos isolados nos casos de oObito. Entre os
microrganismos identificados, destacaram-se Enterococcus spp. resistente a vancomicina e
Enterobacterales multirresistentes, patdgenos de manejo desafiador e opgdes terapéuticas
restritas. Esses achados ressaltam a importdncia da otimizacdo dos critérios para escolha
empirica, aliada a estratégias que reduzam o tempo até a introdu¢do de uma terapia guiada.

A menor taxa de mortalidade observada pode estar associada, portanto, a fatores
institucionais que favorecem o manejo precoce ¢ adequado das ICSACs. O HC-UFMG,
referéncia em patologias de alta complexidade, conta com equipes interdisciplinares
experientes e uma Comissao de Controle de Infec¢ao Hospitalar (CCIH) altamente qualificada,
que atuam em conjunto com o servico de microbiologia para otimizar a identificacdo e a
abordagem dessas infecgdes.

A campanha Hora Dourada: cada minuto conta refor¢a o compromisso institucional
com a administracdo precoce de antibidticos em pacientes com suspeita de sepse, incluindo
ICSAC!, A implementagdo dessa estratégia, associada a capacitagdo da equipe e a vigilancia
ativa, pode ter contribuido para a menor mortalidade documentada neste estudo, embora ndo
seja possivel confirmar essas hipdteses apenas com os dados disponiveis.

Este estudo carrega consigo importantes limitagdes que devem ser consideradas na
interpretagdo dos resultados. A primeira refere-se a populagdo analisada, composta
exclusivamente por pacientes pedidtricos em uso de nutricdo parenteral. Esse perfil restringe a
generalizag¢do dos achados e pode influenciar tanto o perfil microbioldgico quanto os fatores de
risco para ICSAC, que podem diferir dos observados em outras populagdes pedidtricas.

O tamanho amostral por conveniéncia impactou a analise estatistica. Mesmo quando
diferengas foram observadas entre os grupos, o baixo numero absoluto de eventos pode ter

limitado o poder estatistico para detectar significancia. Achados pontuais, como a resisténcia
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de alguns patégenos, devem ser interpretados com cautela, pois percentuais elevados podem
refletir a baixa representatividade de determinadas amostras.

A natureza retrospectiva e observacional do estudo representa outra limitacdo relevante.
Por ndo envolver intervengdes, ndo foi possivel avaliar diretamente o impacto de estratégias
preventivas amplamente documentadas na literatura. Os achados refletem a pratica clinica
observada no periodo analisado, e, embora diversos resultados estejam alinhados a literatura, a
metodologia do estudo ndo permite estabelecer relagdes definitivas de causalidade.

Outro ponto importante ¢ que o estudo ndo considerou a categoria de ICSAC associada
a lesdo de barreira mucosa (ICSAC-LBM), frequentemente observada em pacientes
imunocomprometidos. Essa classificagdo tem sido adotada em algumas coortes para diferenciar
infec¢des associadas a microbiota intestinal, particularmente em pacientes onco-hematologicos.
A auséncia dessa distingdo pode ter levado a subestimacdo da real incidéncia de infecgdes
associadas a translocagdo bacteriana na amostra analisada.

Além disso, ndo foram analisadas as estratégias para o manejo do cateter apds o
diagnostico de ICSAC, como remogdo, troca guiada ou terapia de bloqueio antimicrobiano.
Essas intervengdes sdo fundamentais no controle da infeccdo e podem influenciar
significativamente os desfechos clinicos®®. A falta desses dados impede uma avaliagdo mais
abrangente do impacto da conduta adotada para os cateteres nos casos analisados.

Outro aspecto a ser considerado ¢ que os registros dos esquemas antimicrobianos foram
coletados de forma ndo padronizada, abrangendo tanto a terapia empirica quanto a terapia
guiada. A adequag¢do da terapia empirica foi analisada sistematicamente apenas nos casos que
evoluiram para oObito, enquanto, nos demais pacientes, essa avaliacdo nao foi realizada. Essa
inconsisténcia na coleta de dados restringiu a possibilidade de uma analise mais abrangente da
efetividade das abordagens terapé€uticas iniciais em toda a amostra.

A principal contribui¢do deste estudo foi a caracterizagdo detalhada das infec¢des da
corrente sanguinea associadas a cateter em pacientes pedidtricos em uso de nutri¢do parenteral,
uma populacdo altamente vulneravel e ainda pouco explorada na literatura. Ao descrever o
perfil microbioldgico e os padrdes de resisténcia antimicrobiana, o estudo fornece dados que
podem auxiliar na definicio de abordagens terapéuticas mais adequadas para esse grupo
especifico de pacientes.

Além disso, o estudo contribui para a compreensdo dos fatores associados ao

desenvolvimento de ICSAC nesse grupo, identificando varidveis clinicas que diferenciaram os
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pacientes que desenvolveram infec¢do. Esses achados podem auxiliar na definicdo de
estratégias de preven¢do e otimizagdo do cuidado.

Os achados também refor¢cam o impacto da resisténcia antimicrobiana como um fator
critico para mortalidade em ICSAC, corroborando evidéncias prévias de que a escolha
adequada do tratamento empirico e sua introdugdo precoce podem influenciar
significativamente os desfechos clinicos. A auséncia de cobertura empirica nos casos de dbito
destaca a importancia da implementagao de ferramentas diagnosticas mais ageis, que antecipem
resultados microbiologicos e possam orientar precocemente os ajustes terapéuticos.

Adicionalmente, o estudo levanta hipdteses relevantes sobre a influéncia da estrutura
institucional na reducdo da mortalidade. A experiéncia profissional, a abordagem
interdisciplinar e a implementagdo de estratégias como a campanha Hora Dourada: cada
minuto conta podem ter contribuido para a taxa de mortalidade inferior a reportada na literatura.
Embora este estudo ndo tenha como objetivo testar essas hipoteses, ele oferece subsidios para
investigagdes futuras que explorem o impacto de abordagens institucionais na seguranga do
paciente e na reducao de complicagdes infecciosas.

Por fim, este trabalho reforca a necessidade de esforcos continuos na prevencio de
ICSAC. A literatura internacional documenta reducdes significativas na incidéncia e
mortalidade por ICSAC por meio de estratégias multidimensionais, que incluem bundles de
prevencao, vigilancia ativa, educagdo continuada, monitoramento de adesdo a protocolos e
feedback de desempenho*’. O HC-UFMG ja demonstrou impacto positivo na redugdo de
infeccdes em outros setores do hospital, e os achados do presente estudo sugerem que ainda ha
espago para melhorias na preven¢do de ICSAC em pacientes pediatricos em nutricdo
parenteral’. Estudos futuros poderdo avaliar a aplicabilidade dessas estratégias no servigo, com

potencial para otimizar os desfechos clinicos e reduzir a carga associada a essas infecgdes.
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6. CONCLUSAO

ii.

iii.

1v.

Vi.

Vil.

Vii.

Por meio deste estudo, pode-se concluir:

A incidéncia de infecgdes da corrente sanguinea associadas a cateter (ICSAC) em
pacientes pediatricos em uso de nutricdo parenteral foi elevada, com uma prevaléncia
de 44,7% e uma densidade de incidéncia de 22,1 ICSAC por 1.000 cateteres-dia,
sugerindo a carga significativa dessas infec¢des nesse grupo vulneravel.

O tempo de permanéncia do cateter, a duragdo da nutricdo parenteral e o numero de
trocas de cateter foram fatores associados ao desenvolvimento de ICSAC, evidenciando
a importancia de estratégias para reducao desses riscos.

O perfil microbioldgico das ICSACs foi heterogéneo, com distribui¢do semelhante entre
bactérias Gram-negativas (37,6%), Gram-positivas (36,8%) e fungos (25,6%). Os
principais patogenos isolados foram Enterobacterales (27,4%), Staphylococcus
coagulase-negativo (26,5%) e Candida spp. (25,6%).

A resisténcia antimicrobiana foi um desafio significativo, especialmente entre as
bactérias Gram-negativas, que apresentaram 38,6% de resisténcia global. Nos pacientes
onco-hematologicos, 83,3% dos bacilos Gram-negativos eram resistentes, e a
resisténcia foi particularmente elevada em Acinetobacter spp. (50%) e Pseudomonas
aeruginosa (75%), ressaltando a complexidade do manejo dessas infecgdes.

A mortalidade global entre pacientes com ICSAC foi de 13,0%, inferior a reportada na
literatura, e a resisténcia antimicrobiana foi o inico fator estatisticamente significativo
associado ao obito (66,7% nos obitos vs. 21,8% nos sobreviventes, p = 0,03).

Nenhum dos esquemas empiricos utilizados nos casos fatais apresentou cobertura
efetiva para os patogenos isolados, o que reflete os desafios inerentes ao manejo de
infec¢des por microrganismos multirresistentes. Esse achado refor¢a a importancia da
implementagdo de ferramentas diagnosticas mais ageis, que antecipem resultados
microbioldgicos e possam orientar precocemente os ajustes terapéuticos.

A menor taxa de mortalidade observada em compara¢do com a literatura pode estar
associada a experiéncia das equipes, a atuagdo da Comissao de Controle de Infec¢ao
Hospitalar (CCIH) e a implementacdo de estratégias institucionais.

A literatura documenta que estratégias multidimensionais podem reduzir
significativamente a incidéncia e a mortalidade por ICSAC, incluindo bundles de

prevencao, vigilancia ativa, educac¢do continuada, monitoramento da adesdo a
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protocolos e feedback de desempenho. O HC-UFMG j4 demonstrou impacto positivo
na reducdo de infecgdes em outros setores, sugerindo que a aplicacdo dessas estratégias
pode contribuir para otimizar os desfechos clinicos e reduzir a carga associada as

ICSACs em pacientes pediatricos em nutri¢do parenteral.
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7. ANEXOS/APENDICES

Anexo 1 - Classificacoes de Recomendacio por Instituicoes de Saude:

1. CDC:

e Category IA Strongly recommended for implementation and strongly supported by
well-designed experimental, clinical, or epidemiologic studies.

e Category IB Strongly recommended for implementation and supported by some
experimental, clinical, or epidemiologic studies and a strong theoretical rationale.

e Category IC Required for implementation, as mandated by federal and/or state
regulation or standard.

e Category II Suggested for implementation and supported by suggestive clinical or
epidemiologic studies or a theoretical rationale.

¢ No recommendation; unresolved issue. Practices for which insufficient evidence or no

consensus regarding efficacy exists.

2. Anvisa:

Tabela 1 - Classificagao das recomendagées por nivel de evidéncia, de acordo com a Canadian Task
Force on Preventive Health Care'* e GRADE'".

| Alta A evidéncia é classificada como de alta qualidade quando existe ampla gama de estudos
sem grandes limitacOes, com pouca variacdo entre os estudos e com estreito intervalo de
confianca.

II. Moderada A evidéncia é classificada como de moderada qualidade quando héa poucos estudos

e alguns apresentam limitacdes sem grandes falhas, com alguma variacio entre os
estudos ou amplo intervalo de confianca.

IIl. Baixa A evidéncia é classificada como de baixa qualidade quando os estudos apresentam
falhas significativas, ha importante variacdo entre eles, o intervalo de confianca é muito
amplo ou nao existem estudos bem desenhados, apenas consenso de especialistas.
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3. Infusion Nursing Society (INS)

STRENGTH OF THE BODY OF

Strength of the
Body of Evidence

EVIDENCE

Evidence Description*®

Meta-analysis, systematic literature review, guideline based on randomized controlled trials (RCTs),
or at least 3 well-designed RCTs.

| A/P

Evidence from anatomy, physiology, and pathophysiology references as understood at the time of
writing.

Two well-designed RCTs, 2 or more multicenter, well-designed clinical trials without randomization, or
systematic literature review of varied prospective study designs.

One well-designed RCT, several well-designed clinical trials without randomization, or several studies
with quasi-experimental designs focused on the same question. Includes 2 or more well-designed
laboratory studies.

Well-designed quasi-experimental study, case-control study, cohort study, correlational study, time
series study, systematic literature review of descriptive and qualitative studies, or narrative litera-
ture review, psychometric study. Includes 1 well-designed laboratory study.

Clinical article, clinical/professional book, consensus report, case report, guideline based on consen-
sus, descriptive study, well-designed quality improvement project, theoretical basis, recommenda-
tions by accrediting bodies and professional organizations, or manufacturer directions for use for
products or services. Includes standard of practice that is generally accepted but does not have a
research basis (eg, patient identification). May also be noted as Committee Consensus, although
rarely used.

Regulatory

Regulatory regulations and other criteria set by agencies with the ability to impose consequences,
such as the AABB, Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS), Occupational Safety and
Health Administration (OSHA), and state Boards of Nursing.

*Sufficient sample size is needed with preference for power analysis adding to the strength of evidence.
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Anexo 2 — Curvas de Crescimento (OMS)
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Para criancas de 0 a menos de 5 anos (referéncia: OMS 2006)

Estatura-para-idade:

VALORES CRITICOS DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
< Percentil 0,1 < Escore-z -3 Muito baixa estatura para a idade
> Percentil 0,1 e < |> Escore-z -3 e < Escore-z Baixa estatura para a idade
Percentil 3 -2
> Percentil 3 > Escore-z -2 Estatura adequada para a idade

Peso-para-idade:

VALORES CRITICOS DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
< Percentil 0,1 < Escorez -3 Muito baixo peso para a idade
> Percentil 0,1 e < > Escore-z -3 € < Baixo peso para a idade
Percentil 3 Escore-z -2
> Percentil 3 e < > Escore-z -2 e < Peso adequado para a idade
Percentil 97 Escore-z +2
> Percentil 97 > Escore-z +2 Peso elevado para a idade*

* Observagdo para relatorio: Este ndo ¢ o indice antropométrico mais recomendado para a
avaliagdo do excesso de peso entre criangas. Avalie esta situagdo pela interpretacdo dos indices

de peso-para-estatura ou IMC-para-idade.
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VALORES CRITICOS

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

< Percentil 0,1

< Escore-z -3

Magreza acentuada

> Percentil 0,1 e < > Escore-z -3 e < Magreza
Percentil 3 Escore-z -2
> Percentil 3 e < > Escore-z -2 e < Eutrofia

Percentil &5

Escore-z +1

> Percentil 85 e <

> Escore-z +1 e <

Risco de sobrepeso

Percentil 97 Escore-z +2
> Percentil 97 e < > Escore-z +2 e < Sobrepeso
Percentil 99,9 Escore-z +3
> Percentil 99,9 > Escore-z +3 Obesidade

IMC-para-idade (idem anterior):

VALORES CRITICOS

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

< Percentil 0,1

< Escore-z -3

Magreza acentuada

> Percentil 0,1 e < > Escore-z -3 e < Magreza
Percentil 3 Escore-z -2
> Percentil 3 e < > Escore-z -2 e < Eutrofia

Percentil &5

Escore-z +1

> Percentil 85 e <

> Escore-z +1 e <

Risco de sobrepeso

Percentil 97 Escore-z +2
> Percentil 97 e < > Escore-z +2 e < Sobrepeso
Percentil 99,9 Escore-z +3
> Percentil 99,9 > Escore-z +3 Obesidade
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Para criancas de 5 a 10 anos (referéncia: OMS 2007)

Estatura-para-idade:

VALORES CRITICOS

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

< Percentil 0,1

< Escore-z -3

Muito baixa estatura para a idade

> Percentil 0,1 e <

Percentil 3

> Escore-z -3 e < Escore-z

-2

Baixa estatura para a idade

> Percentil 3

> Escore-z -2

Estatura adequada para a idade

Peso-para-idade:

VALORES CRITICOS

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

< Percentil 0,1

< Escore-z -3

Muito baixo peso para a idade

> Percentil 0,1 e <

Percentil 3

> Escore-z -3 e <

Escore-z -2

Baixo peso para a idade

> Percentil 3 e <
Percentil 97

> Escore-z -2 e <

Escore-z +2

Peso adequado para a idade

> Percentil 97

> Escore-z +2

Peso elevado para a idade*

* Observacao para relatorio: Este ndo ¢ o indice antropométrico mais recomendado para a

avaliagdo do excesso de peso entre criangas. Avalie esta situagdo pela interpretagao do IMC-

para-idade.

IMC-para-idade:

VALORES CRITICOS

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

< Percentil 0,1

< Escore-z -3

Magreza acentuada

Percentil 97

Escore-z +2

> Percentil 0,1 e < > Escore-z -3 e < Magreza
Percentil 3 Escore-z -2
> Percentil 3 e < > Escore-z -2 e < Eutrofia
Percentil 85 Escore-z +1
> Percentil 85 e < > Escore-z +1 e < Sobrepeso
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> Percentil 97 e < > Escore-z +2 e < Obesidade
Percentil 99,9 Escore-z +3
> Percentil 99,9 > Escore-z +3 Obesidade grave

OBS: Nao tem os parametros de peso-para-estatura na referéncia da OMS (2007)

Para adolescentes de 10 a 19 anos (referéncia: OMS 2007)

Estatura-para-idade:

VALORES CRITICOS

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

< Percentil 0,1

< Escore-z -3

Muito baixa estatura para a idade

> Percentil 0,1 e <

Percentil 3

> Escore-z -3 e < Escore-z
=2

Baixa estatura para a idade

> Percentil 3

> Escore-z -2

Estatura adequada para a idade

IMC-para-idade:

VALORES CRITICOS

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

< Percentil 0,1

< Escore-z -3

Magreza acentuada

> Percentil 0,1 e < > Escore-z -3 e < Magreza
Percentil 3 Escore-z -2
> Percentil 3 e < > Escore-z -2 e < Eutrofia
Percentil 85 Escore-z +1
> Percentil 85 e < > Escore-z +1 e < Sobrepeso
Percentil 97 Escore-z +2
> Percentil 97 € < > Escore-z +2 e < Obesidade

Percentil 99,9

Escore-z +3

> Percentil 99,9

> Escore-z +3

Obesidade grave
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Anexo 4 — Parecer de aprovaciao do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS %Ofi

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Suporte Nutricional Pediatrico em Unidade de internagéo e Centro de terapia intensiva
pediatricos

Pesquisador: Priscila Menezes Ferri Liu

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 22983719.4.0000.5149

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina da UFMG

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.742.755

Apresentagao do Projeto:

A terapia nutricional tem como principais objetivos prevenir e tratar a desnutrigdo, preparar o paciente para o
procedimento cirurgico e clinico, melhorar a resposta imunoldgica e cicatricial, modular a resposta organica
ao tratamento clinico e cirurgico, prevenir e tratar as complicagdes infecciosas e ndo infecciosas decorrentes
do tratamento e da doenga, melhorar a qualidade de vida do paciente, reduzir o tempo de internacao
hospitalar, reduzir a mortalidade e, consequentemente, reduzir custos hospitalares. A identificacao da
desnutricdo constitui importante objetivo de atencdo ao tratamento global do paciente internado. Um
diagnostico adequado é essencial para que a terapia nutricional individualizada seja iniciada o mais
brevemente possivel. Desta forma, o objetivo do presente estudo é avaliar as caracteristicas e desfechos do
suporte nutricional prestado aos pacientes em unidade de internagdo de hospital terciario publico, utilizando
para tal as fichas de acompanhamento nutricional e dados de prontuarios dos pacientes. Serdo avaliados
pacientes pediatricos internados na Unidade de internacao ou Centro de terapia intensiva pediatrico que
receberam suporte nutricional oral, enteral ou parenteral, mesmo que nao exclusivo com idade de 0 até 17
anos e 11 meses e tempo de acompanhamento minimo de uma semana. Os dados serdo compilados em
banco de dados, com devidos cuidados de sigilo sobre a identidade dos pacientes, e serdo utilizados
exclusivamente para fins de pesquisa. Serdo avaliados crescimento (peso e estatura), albuminemia e outros
resultados laboratoriais, tempo de internagdo em terapia intensiva, tempo de internagéo
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em enfermaria, infecgcdes, mortalidade. Este estudo possibilitara um melhor conhecimento das
caracteristicas clinicas dos pacientes em suporte nutricional pediatrico, assim como dos resultados e
possiveis complicagdes associadas ao mesmo. Serdo excluidos da pesquisa os pacientes cujos
responsaveis nao quiseram participar da pesquisa e os pacientes com definicdo de ndo intervengéo e/ou
cuidados paliativos.

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com os proponentes, o objetivo primario do projeto é " avaliar as caracteristicas e desfechos do
suporte nutricional prestado aos pacientes em unidade de internagédo de hospital terciario publico". Como
objetivos secundarios pretende-se: avaliar os desfechos relacionados a qualidade do suporte nutricional:
crescimento (peso e estatura), albuminemia, tempo de internagdo em terapia intensiva, tempo de internagao
em enfermaria, infecgdes, mortalidade..

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O proponente relata que este estudo sera conduzido de acordo com todos os preceitos éticos e morais da
Declaragdo de Helsinki (revista pela 52a Assembléia Geral da World Medical Association, Edimburgo,
Escécia, Outubro de 2000) e com o Cdédigo de Nuremberg. Por se tratar de estudo observacional, sem
envolvimento direto com os pacientes ou mudanga na conduta assistencial dos mesmos, ndo serao
adicionados riscos aos mesmos. Serdo colhidos dados em prontuario e fichas de acompanhamento
nutricional, com registro dos dados em banco de dados. O anonimato dos pacientes esta plenamente
garantido, pois nenhum registro ou identificagéo de iniciais sera utilizado no banco de dados. Sera utilizado
o numero do paciente no estudo para identificagdo. Sera aplicado Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido para os pacientes em acompanhamento prospectivo. Sera garantido aos pacientes a
continuidade e igualdade de tratamento mesmo que ndo queiram participar do estudo. Os dados obtidos
serdo tornados publicos através de artigos que serdo submetidos a revistas cientificas da area de
conhecimento pediatria, gastroenterologia e/ou nutri¢cédo, respeitando o sigilo de identificagdo dos pacientes.
Como beneficio, esperam um melhor conhecimento das caracteristicas clinicas dos pacientes em suporte
nutricional pediatrico, assim como dos resultados e possiveis complicagdes associadas ao mesmo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante para a area da salde.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos: parecer GEPE/HC/UFMG; folha de rosto assinada; projeto

completo; parecer com aprovagdo da Camara Departamental; TALEs atualizados (7 a 13 e
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de 14 a 18) e TCLE atualizado; Formulario de Informagdes Basicas; carta resposta ao COEP.

Recomendagoées:

No TALE para criangas de 7 a 13 anos:

*[Sugere-se ainda adequar a linguagem do primeiro paragrafo "Vocé é convidado a participar de um projeto
de pesquisa que chamara todas as criangas e adolescentes que precisarem de realizar acompanhamento
com a nutricionista e receber DIETA PELA VEIA OU POR SONDA OU SUPLEMENTOS PELA BOCA no
Hospital das Clinicas da UFMG..."

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O projeto pode ser aprovado, mediante as alteragcdes recomendadas, SMJ.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagcdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagao relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/11/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1311241.pdf 12:32:48
Outros cartaresposta_091119.pdf 09/11/2019 |Priscila Menezes Aceito

12:32:33 _[FerriLiu
TCLE / Termos de |termoconsentimento_2019.pdf 09/11/2019 |Priscila Menezes Aceito
Assentimento / 12:31:19 |FerriLiu
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |talenutri713.pdf 09/11/2019 |Priscila Menezes Aceito
Assentimento / 12:29:38 |Ferri Liu
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |tale_nutri_1418.pdf 09/11/2019 |Priscila Menezes Aceito
Assentimento / 12:28:37 |FerriLiu
Justificativa de
Auséncia
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QB

mo

Outros parecerGEPE.pdf 07/10/2019 | Priscila Menezes Aceito
15:03:01 Ferri Liu

Projeto Detalhado / |protocoloplatBRnut2019.pdf 03/09/2019 | Priscila Menezes Aceito

Brochura 12:02:46 |FerriLiu

Investigador

Declaragéo de ParecerUFPEDNut2019_01.pdf 03/09/2019 |Priscila Menezes Aceito

Instituicdo e 12:01:26 |FerriLiu

Infraestrutura

Declaragéo de parecerPEDNut2019.PDF 03/09/2019 | Priscila Menezes Aceito

Instituigdo e 12:00:43 |FerriLiu

Infraestrutura

Declaragéo de parecerDIRETORIAnut.pdf 03/09/2019 | Priscila Menezes Aceito

Instituicdo e 11:59:00 |FerriLiu

Infraestrutura

Brochura Pesquisa |protocolobrasilnut2019.pdf 03/09/2019 | Priscila Menezes Aceito
11:57:15 [FerriLiu

Declaragéo de ParecerUFPED_02.pdf 03/09/2019 | Priscila Menezes Aceito

Instituicéo e 11:55:03 |FerriLiu

Infraestrutura

Folha de Rosto AprovaUFMGfinal.pdf 03/09/2019 | Priscila Menezes Aceito
11:49:05 [FerriLiu

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

BELO HORIZONTE, 03 de Dezembro de 2019

Assinado por:

Eliane Cristina de Freitas Rocha
(Coordenador(a))
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