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1- INTRODUCAO

A assisténcia a saude no periodo neonatal passou por grandes transformagoes, sobretudo
a partir de meados do século XX, quando o desenvolvimento e a disseminacdo de intervengdes
ligadas ao cuidado perinatal foram responsaveis pela redugdo da mortalidade neonatal. '3

Os avangos tecnologicos, tais como o uso do suporte ventilatorio, dispositivos para
monitorizagdo cardiorrespiratoria, cateteres intravasculares, antimicrobianos e nutrigdo
parenteral, propiciaram a organizac¢do da assisténcia ao recém-nascido em unidades de terapia
intensiva neonatais (UTIN). 134

O progresso da assisténcia a satide em neonatologia, com a incorpora¢do de novas
tecnologias e diretrizes assistenciais, além da crescente producdo de conhecimentos, propiciou
a melhoria do atendimento e, consequentemente, o aumento da sobrevida de recém-nascidos
prematuros € de muito baixo peso.!*?

Esse contexto resultou em uma mudanca no perfil dos pacientes atendidos nas unidades
neonatais, com o incremento de neonatos prematuros e de baixo peso, os quais geralmente
necessitam de inlimeras intervengdes terapéuticas adicionais e dispositivos invasivos. >

Contudo, o aumento da sobrevida de neonatos prematuros e de baixo peso,
proporcionado pela evolugdo tecnoldgica, resultou em novas condigdes e riscos para os
pacientes. O neonato hospitalizado na UTIN ¢ altamente suscetivel a infec¢des, uma vez que
fatores de risco, como uso de antimicrobianos e dispositivos invasivos, como o cateter venoso
central (CVC), encontram-se associados a fragilidade dos mecanismos de defesa.*%3

O cateter venoso central (CVC) € um dos dispositivos invasivos mais utilizados na
assisténcia pediatrica e neonatal, indicado para facilitar a administragdo de solugdes
intravenosas intermitentes ou continuas, como nutricdo parenteral total, antimicrobianos e

outros medicamentos.”!!
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A indicacdo adequada do cateter vascular em neonatologia ¢ considerada fundamental
para a preservagdo da rede venosa periférica, prevencao da dor relacionada a pungdes venosas
frequentes e garantia da continuidade e seguranca do tratamento. Além disso, a escolha do
cateter depende de fatores como o peso do recém-nascido, o uso prévio de outros dispositivos
intravasculares, o tempo estimado de tratamento e as caracteristicas das medicacdes a serem
administradas. 112

O CVC, apesar de ser considerado artigo fundamental para a assisténcia aos recém-
nascidos prematuros e de baixo peso, esta associado ao risco de ocorréncia de eventos adversos
ndo infecciosos, tais como obstrucdo, migragdo, ruptura ¢ perda do dispositivo, bem como
complica¢des infecciosas como a sepse'3-7

A sepse ¢ a principal complicacdo infecciosa em neonatologia, com maior incidéncia e
morbimortalidade associadas. Todavia, apesar da eclevada frequéncia, o diagndstico e a
notificagdo da sepse neonatal ainda sdo considerados complexos, em funcdo da baixa
sensibilidade da hemocultura, além da dificuldade para obtencdo de sangue refluido de cateteres
de pequeno calibre e amostras de sangue periférico seriadas em neonatos prematuros ¢ de baixo
peso. 1824

Para o diagnostico definitivo da sepse relacionada a CVC (SRC) € preciso comprovar
que o cateter representa o foco primario da infec¢do da corrente sanguinea. Dessa forma, ¢
necessario que o microrganismo identificado na hemocultura do sangue periférico esteja
presente na cultura obtida do CVC, ou seja, na cultura da ponta do cateter ou na hemocultura
do sangue refluido do dispositivo.?>-?’

Contudo, verifica-se que existem poucos estudos para validacdo dos critérios

diagnosticos de SRC na populagdo pediatrica, a maioria com uso de critérios menos rigorosos,

uma vez que nem sempre ¢ possivel remover o cateter para a cultura da ponta, além da



12

dificuldade para obtengdo de culturas seriadas de sangue periférico e de refluido de CVC em
criangas pequenas e principalmente, em recém-nascidos prematuros e de baixo peso.?628

Ressalta-se, portanto, a necessidade de realizagdo de estudos para a avaliacdo dos
critérios para a confirmacdo do diagnostico da SRC no periodo neonatal, além da adocao de
estratégias de prevencao para a redugdo dos indicadores de infec¢des associadas a dispositivos
invasivos em neonatologia.?-°

Assim, esse trabalho propde uma avaliacdo prospectiva do uso da hemocultura de
sangue refluido, em comparagdo com a cultura da ponta de CVC, para o diagnodstico da SRC
no periodo neonatal. Para tanto, realizou-se revisdo sistematica da literatura e estudo
observacional de coorte prospectivo na Unidade Neonatal de Cuidados Progressivos do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG).

Conforme regulamentagdo do Colegiado do Programa de Pds-graduagdo em Ciéncias
da Saude, Satde da Crianca e do Adolescente da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMGQG), nessa tese serdo apresentados artigos cientificos originais,
para a apresentacdo da revisdo sistematica da literatura, bem como para a divulgacdo dos
resultados da pesquisa e discussao.

Dessa forma, constam nessa tese os artigos: "Utilidade clinica da hemocultura de
refluido e da cultura de ponta de cateter para diagnostico etiologico da sepse relacionada a
cateter venoso central no periodo neonatal: uma revisdo sistematica"(publicado no American
Journal of Infection Control. 2018; 46: 81-87), “Utilidade da hemocultura de sangue refluido e
ponta de cateter para diagnostico da sepse relacionada a cateter venoso central no periodo
neonatal” e “Fatores associados com a sepse relacionada a cateter venoso central na populagio

neonatal”.
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2- REVISAO DA LITERATURA (ANEXO 1)

Utilidade clinica da hemocultura de refluido e da cultura de ponta de cateter para
diagnostico etioldgico da sepse relacionada a cateter venoso central no periodo neonatal:

uma revisao sistematica. American Journal of Infection Control. 2018; 46(1): 81-87.

Janita Ferreira, Paulo Augusto Moreira Camargos, Wanessa Trindade Clemente, Roberta

Maia de Castro Romanelli.

RESUMO

Justificativa e objetivos — A sepse neonatal ¢ a infecg@o relacionada a assisténcia a satde de
maior incidéncia em Unidades Neonatais. O estudo objetiva analisar as publicagdes referentes
a utilizacdo da hemocultura de refluido e cultura de ponta de CVC para confirmagdo da sepse
relacionada a cateter (SRC) no periodo neonatal.

Método — Revisao sistematica da literatura, com busca por artigos publicados de 1987 até 2017,
sem restricdo de idioma. Foram incluidos artigos originais, de estudos observacionais,
realizados na populacdo de neonatos com quadro de SRC, confirmada com hemocultura de
refluido ou com cultura da ponta de CVC.

Resultado- Foram identificados 412 artigos nas bases de dados, com inclusdo de dez artigos.
Os sete estudos incluidos, que avaliaram as culturas da ponta ¢ dos fragmentos de CVC,
apresentaram variacdo de sensibilidade de 58,5% a 100% e especificidade de 60% a 95,7%. Os
trés estudos que avaliaram hemocultura de sangue refluido de CVC pareada a hemocultura
periférica, apresentaram sensibilidade e especificidade de 94% e 71%, quando realizada a
avaliagdo da diferenga do tempo de positivacdo e, quando realizada avaliagdo quantitativa,

sensibilidade e especificidade de 80% e de 99,4%.
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Conclusdo- A maioria dos estudos incluidos na revisdo sistemadtica analisou as culturas de
ponta e fragmentos de cateter, para deteccdo da colonizagdo do dispositivo e diagndstico da
SRC no periodo neonatal. Os resultados deste artigo de revisdo sugerem que a analise da
hemocultura refluido de CVC e da cultura semi-quantitativa da ponta de CVC, pareados a

hemocultura periférica, sdo métodos eficientes para o diagnostico da SRC em neonatos.

ABSTRACT

Objectives: Neonatal sepsis is the most frequent healthcare-associated infection in neonatal
units. This study aimed to analyze articles on the clinical usefulness of catheter-drawn blood
samples and catheter tip cultures for the diagnosis of intravascular catheter-related infection
(CRBSI) in neonates.

Methods: A systematic search was performed for studies published from 1987 to 2017, without
language restriction. Observational studies carried out in neonates with CRBSI, diagnosed
using catheter-drawn blood samples or catheter tip cultures, were included.

Results: A total of 412 articles were identified in the databases and ten articles were included.
The seven studies that evaluated CVC tip cultures and cultures of catheter fragments, presented
sensitivities ranging from 58.5% to 100% and specificities ranging from 60% to 95.7%. Three
studies that evaluated catheter-drawn blood cultures, paired with peripheral blood cultures,
reported sensitivity and specificity of 94% and 71%, when evaluated for the differential time to
positivity. When quantitative evaluation was performed, the sensitivity and specificity were
80% and 99.4%.

Conclusion: Most of the studies analyzed cultures CVC tip and catheter fragments for the
diagnosis of CRBSI in the neonatal population. The results of this review article suggest that
the analysis of the catheter-drawn blood sample and the catheter tip culture, paired with

peripheral blood culture, are efficient methods for the diagnosis of CRBSI in neonates.
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INTRODUCAO

A sepse neonatal ¢ considerada o evento adverso na assisténcia hospitalar de maior
incidéncia em Unidades Neonatais, relacionada ao aumento da morbimortalidade e do tempo
de hospitalizagdo.!-

A densidade de incidéncia de sepse associada a cateter venoso central (CVC), ou seja,
o numero de episoddios de sepse por 1.000 cateteres-dia, apresenta variagdes entre diferentes
paises e institui¢des, associada a fatores como a qualidade da assisténcia, bem como a
adequacdo do quantitativo de profissionais. Assim, a densidade de incidéncia de sepse associada
a CVC em neonatologia varia em torno de 4,1 a 8,8 episddios por 1.000 cateteres-dia em paises
da Europa, enquanto os resultados de estudos conduzidos na América Latina, varia de 3,0 a
12,6 infecgdes por 1.000 cateteres-dia. Estudos nacionais, conduzidos em unidades neonatais
brasileiras, revelam taxas em torno de 18 infecgdes por 1.000 cateteres-dia.*14

A prematuridade e o baixo peso ao nascimento sdo considerados dois dos mais
importantes fatores de risco para a ocorréncia da sepse neonatal, em fun¢do da imaturidade,
tanto do sistema imunologico, como da barreira protetora da pele. Os principais fatores de risco
exogenos, relacionados a assisténcia, sdo o tempo prolongado de hospitalizagdo na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), a realizagdo de procedimentos cirurgicos, bem como o uso
de nutricdo parenteral e dispositivos invasivos, como ¢ o caso da ventilagdo mecanica e
principalmente, a presen¢a do CVC.'517

Neonatos prematuros e de baixo peso geralmente requerem tratamentos prolongados,
com administracdo de drogas vesicantes (que podem causar lesdo tecidual) e irritantes para o
endotélio vascular, o que implica na necessidade de obtengdo de acesso venoso central.

Dispositivos como o CVC de inser¢do periférica sdo amplamente utilizados em neonatologia,
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entretanto, estdo associados a eventos adversos como falhas durante a insercdo, obstrucgio,
ruptura e sobretudo, a infec¢do da corrente sanguinea.'8-2°

Estudos evidenciam que, apesar da crescente producdo de conhecimento acerca da
fisiopatologia e tratamento, a sepse neonatal ainda permanece como entidade de dificil manejo
clinico. Dessa forma, o diagnostico da sepse neonatal ¢ considerado complexo, em fungao dos
sinais clinicos inespecificos, de baixo valor preditivo e que se confundem com as condigdes
clinicas proprias do periodo, como taquipneia transitoria, apneia da prematuridade, displasia
broncopulmonar e outras.?!24

Considerando-se que o CVC pode ser o foco da infecg¢do, para o diagnostico definitivo
da sepse relacionada a CVC (SRC) ¢ necessaria a confirmagdo microbiologica com
hemoculturas, que devem ser obtidas a partir de um vaso periférico, pareada ao sangue refluido
do cateter e/ou coleta da ponta para cultura, em caso de remogdo do dispositivo.?>26

A coleta simultinea de duas amostras de sangue para hemocultura, uma delas
proveniente de refluido de CVC, parecada a uma outra, periférica, é considerada a melhor
abordagem para reduzir a suspeita em relacdo a possivel colonizacdo do dispositivo,
contaminagdo da amostra durante a coleta ou a existéncia de quadro de sepse por
microrganismos comensais, como ¢ o caso do Staphylococcus coagulase negativo, principal
agente etiologico da sepse neonatal tardia.?>27-3!

Nao obstante, a confirmacdo da SRC no recém-nascido prematuro e de baixo peso €
considerada complexa, uma vez que a obtencao de hemoculturas de CVC e periférica pareadas
nem sempre ¢ possivel, dessa forma, muitos casos de SRC ndo sdo identificados, ou emprega-
se apenas a cultura de ponta de CVC, quando o dispositivo for removido.?8-31-33
Assim, o presente artigo teve como objetivo a andlise das publicagdes referentes a

utilizagdo da hemocultura de refluido e da cultura de ponta de CVC para confirmagido da SRC

em neonatologia, por meio de revisdo sistematica da literatura.
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METODO

Estratégia de busca

Este estudo foi conduzido conforme recomendagdes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)3* para elaboragdo de revisdes sistematicas.

Realizou-se a busca por artigos cientificos publicados de 1987 até 2017, sem restri¢cdo
de idioma, indexados nas bases de dados Pubmed, Embase, Biblioteca Virtual em Satude (BVS),
Scopus, Google Académico e literatura cinzenta (ou seja, publicagdes disponiveis em meio
eletronico, ndo controlado por editores cientificos).

O processo de busca ocorreu com a definigdo dos descritores em ciéncias da satde, para
identificacdo artigos indexados naquelas bases de dados. Os descritores foram identificados no
Medical Subject Headings (MesH), de acordo com a questio de pesquisa definida para o estudo:
"catheter-related infections"[MeSH Terms] OR ("catheter-related"[All Fields] AND
"infections"[All Fields]) OR "catheter-related infections"[All Fields] OR ("catheter"[All
Fields] AND 'related"[All Fields] AND '"infections"[All Fields]) OR '"catheter related
infections"[All Fields]) OR (catheter-related[All Fields] AND ("sepsis"[MeSH Terms] OR
"sepsis"[All Fields])) AND ("infant, newborn"[MeSH Terms] OR ("infant"[All Fields] AND
"newborn"[All Fields]) OR "newborn infant"[All Fields] OR "neonate"[All Fields]) AND
("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms]).

Também foram utilizados os seguintes descritores: sepse; infeccdo; cateter;
neonatologia; neonato; recém-nascido; neonatologia; diagnostico; sepse relacionada a cateter;

infecg¢do da corrente sanguinea associada a cateter.
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Critérios de inclusao e exclusao

As estratégias de busca e selecdo dos estudos, basearam-se na estratégia “PICOS”
(Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study design).**

A indagacdo cientifica teve o seguinte enunciado: "Em populag@o neonatal admitida em
UTIN, a coleta de sangue de refluido de CVC em comparagdo com a cultura da ponta de CVC
para diagnostico de SRC, apresenta maior sensibilidade e eventos adversos?"

Desta forma, pode-se definir a estratégia PICOS como se segue: P- neonatos em uso de
CVC,; I- pacientes com diagnostico de SRC com hemocultura de sangue refluido CVC; C-
pacientes com diagnostico de SRC com cultura de ponta de CVC; O (Desfecho) -confirmagio
da SRC e presenca de eventos adversos; S (Estudos) - observacionais (coorte, transversal ou
caso-controle).3*33

Foram incluidos artigos originais, de estudos observacionais realizados na populagéo de
neonatos com quadro de SRC, confirmada com hemocultura de refluido ou cultura de ponta de
CVC, ao passo que foram excluidos resumos de congresso, artigos de revisdo, teses,

dissertacdes e cartas ao editor.

Selecio e avaliacao dos estudos

Para selegdo dos artigos, dois revisores independentes (Ferreira, J ¢ Romanelli, RMC)
analisaram o titulo e o resumo de todos os estudos identificados em cada base de dados, para
definicdo das publicagdes elegiveis para analise.

Na etapa seguinte, procedeu-se a leitura do texto completo dos artigos considerados

relevantes para confirmar se atendiam aos critérios de elegibilidade da pesquisa. Foram
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avaliados, para incluso na pesquisa, dados como delincamento do estudo, populagio,
intervengdo, desfecho e presenca de viés.

Para a descricdo dos estudos observacionais, foi aplicada a lista de verificacdo, o
“Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology” (STROBE).3%37 A
analise das informacodes dos estudos observacionais incluidos foi realizada de forma qualitativa.

A avaliacdo da qualidade metodologica, das evidéncias e dos resultados das pesquisas
relatadas nos artigos selecionados, foi executada com aplicacdo do “Grading of
recommendation, assessment, development and evaluation” (GRADE), considerando itens

como riscos de viés, imprecisio, inconsisténcias e viés de publica¢do.’®
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RESULTADOS

As buscas nas bases de dados identificaram 412 publicacdes, 207 na Pubmed, 100 na
Embase, 53 na BVS, 51 no Scopus e uma no Google Académico. Desses estudos, 386 (93,7%)
foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade e 15 (3,6%) por estarem
duplicados. Apods leitura na integra dos 11 artigos restantes, foram selecionados 10 para
inclusdo nessa revisdo sistematica e excluida uma publicagdo, que se referia a pesquisa de

colonizag¢do de CVC, sem relagdo com o diagnostico de SRC (Figura 1).

412 artigos identificados na Pubmed,
Embase, BVS, Scopus e Google Académico

386 estudos excluidos por nao
preencherem critérios de inclusao

v

15 estudos duplicados foram
excluidos

v

v

11 artigos selecionados pelo
titulo e resumo

Excluido 1 estudo, por ndo abordar
o uso de hemocultura de refluido
ou cultura de ponta de CVC para

confirmacao da SRC

v

A4

10 artigos incluidos na revisao

Figura 1- Fluxograma do processo de selecao dos estudos sobre diagnostico de SRC no periodo
neonatal

Dos dez artigos incluidos nessa revisao sistematica, havia sete estudos observacionais
prospectivos e trés estudos observacionais retrospectivos, publicados entre os anos de 1988 e
2017. As informagdes detalhadas, referentes aos dez artigos incluidos, estdo apresentadas na

tabela 1.



Tabela 1. Sintese dos estudos incluidos para avaliacdo da utilidade clinica da hemocultura de refluido e da cultura de ponta de CVC associados a hemocultura

periférica em recém-nascidos

Primeiro autor, Delineamento Amostra Método utilizado Confirmaciao da SRC com  Confirmacao da
ano e local de ponta de CVC SRC com
publicacio refluido de CVC
Guerti, K* Observacional 144 pacientes com CVC*  SQ (ponta de CVC) 14 episodios S: 94%
(2007) retrospectivo 14 episodios de SRC Hemoculturas pareadas E: 71%
Bélgica (periférica e de refluido de CVC) VPP: 88%
VPN: 73%
Ruderman, JW*  Observacional 63 pacientes com cateter QT para hemocultura periféricae  NA 10 episodios de
(1988) prospectivo umbilical ou Broviac de refluido de CVC SRC: contagem
Estados Unidos 97 culturas pareadas (UFC) > 50% na
10 episddios de SRC HCC
Deleers, M*! Observacional 66 pacientes com CVC* QT para hemocultura periféricae 7 episodios de SRC 28 episodios de
(2016) retrospectivo 35 episodios de SRC de refluido de CVC SRC (QT)
Bélgica S: 80%
E: 99,4%
VPP:93,3%
VPN:98,1%
Mueller- Observacional 49 pacientes com CVC* SQ, QT para ponta de CVC 15 episodios NA
Premru* prospectivo 15 episodios de SRC
(1999)
Eslovénia
Marconi, C* Observacional 63 pacientes com CVC* SQ e QT para ponta de CVC S:100% (QT) €90 % (SQ)  NA
(2008) prospectivo 85 cateteres E: 60% (QT) e 71% (SQ)
Brasil 11 episodios de SRC VPP: 27% (QT) e 32%(SQ)
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Marconi, C*
(2009)
Brasil

Riboli, DFM*
(2014)
Brasil

Guembe, M*
(2016)
Espanha

Ponnusamy, V*’
(2012)
Inglaterra

Martin-
Rabadan, P *¢
(2017)
Espanha

Observacional
prospectivo

Observacional
prospectivo

Observacional
prospectivo

Observacional
prospectivo

Observacional
retrospectivo

63 pacientes com CVC*
85 cateteres
11 episodios de SRC

50 pacientes com CVC*
56 cateteres
29 episodios de SRC

90 PICC
21 episodios de SRC

143 pacientes com cateter
venoso central percutdneo

47 cateteres
15 episodios de SRC

277 pacientes com PICC
372 cateteres
94 episddios de SRC

SQ para ponta de CVC

SQ e QT para ponta de CVC

SQ para ponta; fragmentos,
sonicagdo do limen do CVC

SQ para ponta, segmento médio e
segmento proximal de CVC

SQ para ponta e fragmentos
longitudinais de CVC

Crescimento > 122 UFC
S:91%

E: 81,1%

VPP: 41,7%

VPN: 98,4 %

S:72,2% (SQ) e 59,28%
(QT)

E: 95,7 % (SQ) e 94,4%
(QT)

S: 66,7% (SQ)

85,7% (sonicacdo)

90,5 % (fragmentos de
CVC)

Ponta de CVC
VPP: 65%
VPN: 93%

S: 96,8% (fragmento) e
58,5% (ponta)

E: 88,5% (fragmento) e
92,8% (ponta)

VPP: 74% (fragmento) e
73,3% (ponta)

VPN: 98,8 % (fragmento) e

86,9% (ponta)

NA

NA

NA

NA

NA
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Legenda: CVC*: cateter venoso central (o tipo de CVC néo foi informado); SQ- Cultura Semi-quatitativa; QT- Cultura Quantitativa; HCC- Hemocultura de CVC; S- Sensibilidade;
E: Especificidade; VPP: Valor Preditivo Positivo; VPN: Valor Preditivo Negativo; UFC: Unidades Formadoras de Coldnias; PICC: cateter venoso central de inser¢o periférica;

NA: ndo se aplica.
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Dos 10 estudos selecionados para essa revisdo sistematica, trés**-#'analisaram resultados
de hemoculturas de refluido de CVC para o diagndstico da SRC, enquanto sete estudos*>8
avaliaram culturas de ponta ou de fragmentos de CVC, para pesquisa de colonizagdo e
diagnostico de SRC.

No estudo de Guerti et al*® investigou-se a diferenga do tempo de positivagdo das
hemoculturas periférica (HCP) e de refluido de CVC (HCC) para o diagnéstico da SRC. O
estudo identificou 14 episdédios de SRC confirmados por meio de cultura semi-quantitativa da
ponta de CVC pela técnica de Maki,* considerada padrio-ouro. A mediana da diferenca do
tempo de positivagcdo das hemoculturas pareadas nos casos confirmados de SRC foi de 10,42
horas ¢ 0,33 horas nos casos negativos, com sensibilidade, especificidade, Valor Preditivo
Positivo (VPP) e Valor Preditivo Negativo (VPN) de 94%, 71%, 88% e 83%, respectivamente.
Verificou-se que a diferenca do tempo de positivacdo das hemoculturas pareadas pode auxiliar
no diagnostico da SRC em neonatos.

Ruderman et al* realizaram avaliacdo quantitativa de hemoculturas pareadas (de
refluido de CVC e periférica) para diagnostico da SRC. Do total de 97 hemoculturas pareadas,
21 apresentaram crescimento do mesmo microrganismo e foram consideradas positivas para
sepse. Ao avaliar a contagem de microrganismos, foram confirmados 10 casos de SRC, nos
quais houve contagem de microrganismos 50% maior na hemocultura de CVC em relagdo a
hemocultura periférica. Os autores concluiram que a avaliacdo quantitativa da hemocultura de
CVC pareada a hemocultura periférica foi considerada util para identificagdo da SRC em
neonatos.

Deleers et al?’ conduziram estudo para avaliagdo quantitativa de hemoculturas pareadas
para diagnostico da SRC, considerando o crescimento em hemoculturas de CVC > 5:1 em
relagdo a hemocultura periférica. Foram identificados 35 casos de SRC em 66 neonatos com

suspeita de infec¢do. O método avaliado definiu 28 episodios de SRC, com sensibilidade de
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80%, especificidade de 99,4%, VPP de 93,3% ¢ VPN de 98,1%. Sete casos de SRC foram
identificados por meio de cultura semi-quantitativa da ponta de CVC, entretanto, ndo foram
comparados com os 28 episodios de SRC definidos por hemoculturas pareadas.

Mueller-Premru et al*’ realizaram estudo para avaliagdo do impacto da contaminagdo
das conexdes do canhdo do CVC (Hub) na patogénese da SRC. Os pacientes foram alocados
em dois grupos, Grupo A (conexdes contaminadas) com 18 pacientes e Grupo B (conexdes ndo
contaminadas) com 31 pacientes. Foram confirmados 15 episddios de SRC por meio cultura
semi-quantitativa da ponta de CVC pareada a hemocultura periférica, sendo significativamente
mais frequente no grupo com colonizagdo da conexao (12 casos no grupo A e 3 no grupo B). O
estudo ndo identificou significancia em relagdo a cultura de solugdo parenteral e suabe de pele
na origem da SRC.

Marconi ef al,¥* compararam os métodos quantitativo e semi-quatitativo para cultura da
ponta de CVC, pareados a hemocultura periférica, para diagnostico da SRC. Foram avaliados
85 cateteres, dos quais 36,5% apresentaram cultura semi-quantitativa positiva e 47,1% tiveram
cultura quantitativa positiva. Foram confirmados 11 episédios de SRC, sendo que na
comparagdo entre os métodos, a cultura quantitativa obteve sensibilidade de 100%,
especificidade de 60% e VPP de 27% e o método semi-quantitativo apresentou sensibilidade
de 90%, especificidade de 71% e VPP de 32%. Verificou-se que, embora o método semi-
quantitativo tenha obtido menor sensibilidade que o método quantitativo, a especificidade e o
VPP apresentaram melhores resultados, de modo que ¢ considerada uma técnica eficiente e
rapida para o diagnostico da SRC em neonatos.

Marconi et al*, no estudo publicado em 2009, avaliaram o nimero de unidades
formadoras de colonias (UFC) em cultura semi-quantitativa da ponta de CVC, que melhor se
correlacionava com a sepse neonatal. Foram avaliados 85 cateteres, com confirmacdo de 11

casos de SRC, dos quais 10 apresentaram crescimento > 122 UFC. O crescimento > 122 UFC
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em cultura semi-quantitativa da ponta de CVC apresentou sensibilidade de 91%, especificidade
de 81,1%, VPP de 41,7% ¢ VPN de 98,4%, comparado com o padrido- ouro definido pelo
protocolo internacional?® (crescimento >15 UFC), que apresentou sensibilidade de 91%,
especificidade de 71,6% e VPP de 32,3%. O crescimento > 122 UFC apresentou maior
especificidade e VPP, sem perda da sensibilidade, com menor niimero de casos falsos positivos
e dessa forma, melhor se correlacionou com a presenga de SRC em recém-nascidos.

Riboli et al* realizaram estudo para comparagdo dos métodos quantitativo e semi-
quantitativo de cultura da ponta de CVC, para o diagndstico da SRC. Foram avaliadas 56 pontas
de CVC e confirmados 29 episodios de SRC. O método semi-quantitativo (padrdo-ouro) obteve
melhores resultados de sensibilidade de 72,7% e especificidade de 95,7%, em comparagdo com
o método quantitativo, com sensibilidade de 59,28% e especificidade de 94,4%. O diagndstico
de SRC baseado na comparagao entre o método semi-quantitativo e a identificacdo genética dos
microrganismos por Eletroforese de Campo Pulsante (PFGE), obteve sensibilidade de 82,6% e
especificidade de 100%. A PFGE permite identificar se o patogeno presente na hemocultura
periférica apresenta mesmo perfil genotipico do agente isolado na cultura da ponta de CVC.
Concluiu-se que o método semi-quantitativo apresentou melhor desempenho para o diagndstico
da SRC no periodo neonatal.

O estudo de Guembe et al*®

realizou comparagdo da técnica semi-quantitativa para
cultura da ponta de CVC, sonicacdo (solugdo injetada no limen da ponta do dispositivo) e
cultura de fragmentos (cultura de dois ou trés fragmentos de CVC), com a finalidade de detectar
colonizagdo e SRC. Foram analisados 90 cateteres de neonatos com suspeita de sepse e
confirmados 21 casos de SRC, sendo que a sensibilidade do método semi-quantitativo para
ponta de CVC, sonicacdo e fragmentos foi de 66,7%, 85,7% e 90,5%, respectivamente. O

estudo obteve melhores resultados com as técnicas de sonicagdo e fragmentagdo do CVC em

relagdo a cultura da ponta do CVC para identificagdo da SRC em neonatos.
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Ponnusamy et al,?” avaliaram cultura semi-quantitativa de fragmentos distintos do CVC
(ponta, segmento médio e proximal), para defini¢cdo de colonizacdo e diagndstico de SRC. Do
total de 189 CVC, 47 foram removidos devido a suspeita de infec¢do, com confirmagao de 15
casos de SRC, sendo que a cultura da ponta de CVC apresentou VPP (65%) e VPN (93%), em
comparagdo com os segmentos médio (VPP: 64% e VPN: 82%) e proximal (VPP:73% e VPN:
81%). Os autores concluiram que as culturas dos segmentos proximal e médio ndo contribuiram
para melhorar o diagnéstico de SRC em neonatos com suspeita de sepse.

Martin-Rabadén et al*® avaliaram a utilizacdo da cultura semi-quantitativa da ponta e
dos fragmentos (corte longitudinal) de CVC para detec¢do de colonizacdo e para definicdo de
SRC. Foram avaliados 372 cateteres ¢ identificados 94 casos de SRC, sendo que a cultura de
fragmentos longitudinais do cateter apresentou sensibilidade de 96,8%, especificidade de
88,5%, VPP de 74% e VPN de 98,8% em comparagdo com a cultura da ponta de cateter, que
obteve sensibilidade de 58,5%, especificidade de 92,8%, VPP de 73,3% e VPN de 86,9%. Dessa
forma, concluiu-se que a técnica de secc¢do longitudinal do dispositivo pode melhorar a detecg¢ao
da colonizagdo e o diagnostico da SRC em neonatos.

Os estudos incluidos na presente revisdo sistematica, que avaliaram as culturas da ponta
e fragmentos de CVC, apresentaram grande variacdo entre os resultados de sensibilidade
(58,5% a 100%), especificidade (60% a 95,7%) e VPP (27% a 74%), nos resultados das
comparagdes entre diferentes métodos (semi-quantitativo, quantitativo, sonicagdo e fragmentos
de CVC) para identificagdo da colonizacdo do CVC e diagnostico da SRC.

Os trés estudos que avaliaram culturas de sangue refluido de CVC, com énfase na
possibilidade de manutengdo do dispositivo durante a investigagdo e tratamento da sepse,
apresentaram sensibilidade, especificidade, VPP ¢ VPN de 94%, 71%, 88% ¢ 83% quando

avaliada a diferenga do tempo de positivacdo das hemoculturas parcadas ¢ sensibilidade de
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80%, especificidade de 99,4%, VPP de 93,3% ¢ VPN de 98,1%, quando realizada avaliagdo
quantitativa.

Os estudos incluidos na revisdo identificaram o SCN como principal microrganismo
relacionado aos episodios de SRC, com variacdo de 57,7% a 81% do total de isolamentos em
culturas da ponta de CVC ou hemocultura refluido de CVC e em hemocultura periférica,
seguido de outros microrganismos Gram positivos (S. aureus e Enterococcus sp) e Gram
negativos (Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens € Acinetobacter baumannii).>*

Para avaliacdo metodoldgica dos estudos observacionais incluidos na presente revisdo
sistematica, foi utilizado o método GRADE,** o qual considera o delineamento dos estudos
para classificag@o inicial da qualidade da evidéncia, bem como riscos de viés, imprecisio,
inconsisténcias e limitagdes metodologicas. (Tabela 2).

De acordo com o método GRADE,° desfechos provenientes de ensaios clinicos
randomizados iniciam a avaliagdo com pontuacdo de alta qualidade (4 pontos), enquanto
aqueles gerados por estudos observacionais, como os incluidos na revisdo sistematica, iniciam
como baixa qualidade (2 pontos) devido a presencga de limitagdes metodologicas referentes ao
seu delineamento ou execuc¢do. Em seguida, ¢ utilizado um sistema de ponderagdo para diminuir
ou aumentar a qualidade da evidéncia, considerando o risco de viés, inconsisténcia dos
resultados, presenca de evidéncia indireta e imprecisdo, bem como viés de publicagao.

Dessa forma, algumas limitacdes importantes na condugao dos estudos podem interferir
na estimativa de efeito, como amostras pequenas, poucos eventos, presenca de inconsisténcias,
presenga de desfechos substitutos e imprecisdo, considerando-se a amplitude do intervalo de
confianga de 95%. O sistema GRADE sugere reduzir o nivel de evidéncia caso seja observado
inconsisténcia (heterogeneidade) importante nos resultados, ou sobreposi¢ao nos intervalos de

confianga.3$-0
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Tabela 2. Sumario da avaliacido qualitativa dos estudos sobre diagnodstico de SRC no periodo neonatal, conforme sistema GRADE

Avaliacdo qualitativa

Estudos Delineamento  Limitacdes Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Viés de Qualidade
indireta publicacio
10 estudos 7 estudos Sem Grave® Sem Graved Sem viés de  Muito baixa
observacionais  prospectivos limitacdes evidéncias publicagdo
graves® indiretas importante®
3 estudos importantes®
retrospectivos

2 Estudos observacionais apresentam maior risco de viés. Entretanto, nenhum estudo apresentava limitagcdes metodologicas graves.
b Inconsisténcia dos resultados foi analisada considerando-se as estimativas de efeito e o intervalo de confianga (IC) de 95%. Cinco
estudos ndo avaliaram o intervalo de confianca para os resultados dos parametros de interesse.

¢ Com base na pergunta “PICOS” definida para a revis@o, nenhuma evidéncia indireta importante foi observada, considerando-se a
populacdo, as intervengdes e os desfechos avaliados nos estudos.

d Avalia¢do de poucos desfechos e tamanho da amostra considerado pequeno em nove estudos incluidos.

¢ Nao foram identificados vieses de publicacdo importantes, como conflitos de interesse. Todos os estudos publicados foram

incluidos, sem restricdo de idiomas.
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Do total de publicagdes analisadas, 50% dos estudos**#3*8 nio avaliaram o intervalo de
confianga de 95% para os resultados dos parametros de interesse (comparagdo entre métodos
utilizados para diagnostico da SRC), o que interfere na precisdo das estimativas e consisténcia
dos resultados, com consequente reducdo da confianca na estimativa do efeito e redugdo da
pontuacao (1 ou 2 pontos).

A maioria dos estudos®*4” analisou poucos desfechos, reduzindo dessa forma, a
confiabilidade na estimativa do efeito e por consequéncia, o nivel de evidéncia, devido a
possibilidade de diferentes conclusdes a partir dos resultados obtidos, para sugerir ou ndo a
intervengdo, ou seja, a utilizagdo de métodos indicados para confirmagdo da SRC.

Nos estudos analisados, ndo houve avaliacdo de risco relativo, que proporcionasse
elevagdo da pontuagdo e, portanto, da qualidade da evidéncia, uma vez que a analise da

estimativa de risco de SRC em recém-nascidos ndo representava o objetivo dos trabalhos.
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DISCUSSAO

A maioria das publicacdes selecionadas para essa revisdo sistematica avaliou culturas
da ponta ou de fragmentos de CVC para pesquisa de colonizagdo e diagnodstico de SRC,
enquanto apenas trés estudos abordaram a utilizagdo de hemocultura de refluido de CVC.

Em caso de suspeita de SRC, hemoculturas pareadas, de sangue refluido de CVC e de
veia periférica, devem ser obtidas antes do inicio da antibioticoterapia. O diagnodstico definitivo
de SRC requer a andlise das hemoculturas pareadas, para avaliacdo quantitativa ou da diferenga
de tempo de positivagdo. 2>

Assim, para avalia¢do quantitativa de hemoculturas pareadas, o ponto de corte consiste
na diferenga > 3 vezes o crescimento de microrganismos na cultura de sangue refluido do cateter
em relagdo a hemocultura periférica, para defini¢do de SRC. Quando avaliada a diferenga de
tempo de positivagdo, considera-se o crescimento de microrganismos na hemocultura de
refluido de CVC, no minimo duas horas anterior a positivagdo da hemocultura periférica, uma
vez que a hemocultura de sangue refluido de cateter contém in6culo de microrganismos maior
e, assim, menor tempo para positivacio do que a hemocultura periférica. 232631

No estudo de Guerti et al,*’ apos avalia¢do da diferenca do tempo de positivagdo das
hemoculturas pareadas (periférica e de refluido de CVC), verificou-se que esse parametro pode
auxiliar no diagnostico da SRC em neonatos. Entretanto, os autores ressaltaram que a utilidade
das culturas pareadas em neonatos pode ser questionada na pratica clinica, devido a dificuldade
para se obter o sangue refluido de cateteres com didmetro muito pequeno e para coletar amostra
de sangue de veia periférica em neonatos prematuros.

Os estudos de Ruderman ef al*® e Deleers et al*! também consideraram util a realiza¢do
de hemoculturas pareadas para o diagnostico da SRC em neonatos com suspeita de infec¢do da

corrente sanguinea.
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Deleers et al*! enfatizaram que a realizagdo de hemoculturas pareadas permite a
manuten¢do do CVC, uma vez que a remogdo do CVC para diagndstico de infecgdo em
neonatos ndo ¢ recomendada, em fun¢@o do risco de complicagdes para substitui¢do do
dispositivo, de modo que a obtengdo de pequena quantidade de sangue refluido pode ser util,
devido a grande concentragdo de microrganismos na amostra, em caso de SRC.

Estudos realizados em Unidades Neonatais evidenciam que, dentre as complicacdes e
eventos adversos, responsaveis pela remocdo de CVC em recém-nascidos, a suspeita de
infeccdo ¢ a mais frequente, com aproximadamente 25% dos motivos para retirada. Alguns
trabalhos ressaltam que a remocao do dispositivo invasivo ¢ essencial para erradicar a infecgao,
entretanto, nem sempre ¢ possivel em neonatos prematuros e de baixo peso, devido a
dificuldade para obten¢do de acesso venoso. 3195233

Em estudo de caso-controle conduzido durante cerca de 12 anos para avaliar o risco de
bacteremia persistente por Staphylococcus coagulase negativo (SCN) em neonatos com quadro
de sepse, verificou-se que a remocgao precoce do CVC é recomendada para o tratamento da SRC
por SCN em UTIN, uma vez que a demora na retirada do dispositivo associou-se
significativamente com a ocorréncia de bacteremia persistente.>*

Em outro estudo, de coorte retrospectivo, realizado durante cinco anos em UTIN dos
Estados Unidos, verificou-se que neonatos com quadro de infeccdo da corrente sanguinea
apresentaram menor quantidade de complicagdes quando o CVC foi prontamente removido.
Entretanto, quando isolado o SCN em uma tunica hemocultura, poderia se considerar o
tratamento com a manutencdo do dispositivo, desde que realizadas novas hemoculturas. De
acordo com os autores, em caso de trés hemoculturas positivas para SCN, o cateter deve ser
retirado, uma vez que essa condi¢do se associou a maior risco de morbimortalidade.>

Em revisdo sistematica da Colaboragdo Cochrane,> verificou-se que ndo ha estudos

randomizados que abordam a questdo, embora alguns estudos de coorte sugerem que a remogao
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precoce do CVC esteja associada a menor risco de infecg¢do persistente em neonato com quadro
de infecgdo da corrente sanguinea.

Assim, a maioria dos artigos (70%) incluidos nessa revis@o sistematica avaliou culturas
da ponta ou de fragmentos de CVC para pesquisa de colonizacdo e para defini¢do de SRC, em
neonatos com quadro clinico compativel de sepse, o que evidencia uma tendéncia a remogao
do dispositivo para diagndstico e imediato tratamento da sepse.

O critério para diagnostico de SRC, quando removido o dispositivo, consiste de cultura
semi-quantitativa ou cultura quantitativa da ponta do CVC, pareada a hemocultura periférica.
Considera-se o crescimento > 15 UFC em cultura semi-quantitativa de um segmento de 5 cm
da ponta do cateter, ou crescimento > 10> UFC, em caso de cultura quantitativa. 232649

Os estudos de Marconi et al*’ e Riboli et al*’ consideraram a cultura semi-quantitativa
da ponta de CVC, uma técnica eficiente para o diagnéstico da SRC em recém-nascidos.

No estudo de Mueller-Premru et al?’> observou-se uma associa¢do entre a contaminagao
das conexdes do CVC, com a maior incidéncia de SRC confirmada por meio de cultura da
ponta do dispositivo.

Guembe et al,*® que compararam culturas da ponta de CVC, sonica¢io e fragmentos do
CVC para detectar colonizacdo ¢ SRC em neonatos, observaram melhores resultados com as
técnicas de sonicacdo e fragmentacdo do CVC.

Martin-Rabadéan et al*® também verificaram que a técnica de sec¢do longitudinal do
dispositivo (fragmentag@o) poderia melhorar a detec¢@o da colonizagdo e o diagnostico da SRC,
devido aos melhores resultados de sensibilidade, VPP e VPN em relacdo a cultura da ponta do

cateter. O estudo de Ponnusamy et al,?’

por sua vez, obteve melhores resultados com cultura da
ponta do cateter, considerando o VPP, o VPN ¢ a taxa de detec¢do de SRC em recém-nascidos

com suspeita de sepse, do que com as culturas dos segmentos proximal e médio.
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O estudo de Ponnusamy et al ® ¢ prospectivo e analisa quantidade menor de pacientes
que o estudo de Martin-Rabadan et al,¥” com 143 pacientes, 47 CVC e 15 episddios de SRC,
comparado com os 277 pacientes, 372 CVC and 94 casos de SRC do estudo de Martin-Rabadan
et al”.

37 realizado durante dois anos na Espanha, também foram

Em estudo randomizado,
avaliados os trés métodos para cultura de ponta de CVC (semi-quantitativo, quantitativo e
sonicagdo) pareados com a hemocultura periférica, para diagnostico de SRC na populacdo
adulta. O estudo identificou que ndo houve diferenca com significAncia estatistica na
comparagdo entre as técnicas para definicdo de SRC. As culturas de fragmentos de CVC e
sonicagdo do limen da ponta do CVC séo realizadas para detec¢do da colonizagdo intraluminal
do CVC, entretanto, concluiu-se que os microrganismos deslocam-se pelas superficies externa
e interna do dispositivo, o que justifica o uso da técnica semi-quantitativa de Maki®.

Os estudos incluidos nessa revisdo identificaram o SCN como principal microrganismo
relacionado aos episddios de SRC. O SCN ¢ o principal microrganismo isolado em infecg¢des
relacionadas a assisténcia a satide em Unidades Neonatais. Embora considerado microrganismo
comensal, o SCN ¢ o principal agente etiologico da sepse relacionada a CVC em recém-
nascidos, especialmente os prematuros e de baixo peso, com aumento da morbidade e elevagao
dos custos e do tempo de hospitalizagdo.3%->1:34.58,59

Em estudos realizados em Unidade Neonatal de referéncia de Belo Horizonte, o SCN
foi identificado como principal microrganismo responsavel pelos episodios de infeccdo da
corrente sanguinea, com variagdo de 28% a 32,8% dos isolamentos em hemoculturas.®?’

Em outro estudo, conduzido durante dois anos em Uberlandia, o SCN foi considerado

microrganismo mais frequente nos casos de sepse associada a CVC, responsavel por 39,7% dos

episodios notificados, seguido de S. aureus (24,6%) e bastonetes Gram negativos (19,2%).
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Verificou-se também, maior incidéncia de sepse associada a CVC em neonatos com peso abaixo
de 750 gramas.®°

Estudo multicéntrico,'? realizado durante dois anos em Unidades Neonatais de Sdo
Paulo, Rio de Janeiro e Campinas, também identificou o0 SCN como principal agente causador
da sepse neonatal (22,9%), seguido do Enterobacter sp (14,6%) e S. aureus (13,7%). Outros
estudos, realizados em paises da Europa, identificaram os microrganismos Gram positivos
como principais agentes etiologicos da sepse neonatal, principalmente o SCN, com variacao de
54,2% a 80,1% dos isolamentos em hemoculturas.3:7:01-64

Nos estudos incluidos na presente revisdo sistematica, ndo houve descricdo de
ocorréncia de eventos adversos relacionados a coleta de sangue refluido ou ponta de CVC para
investigacdo de SRC em neonatos com suspeita de infec¢do. Alguns autores, que avaliaram a
realizagdo de culturas de fragmentos do CVC, relataram riscos potenciais para o profissional,
decorrentes da manipulagdo do dispositivo para realizagdo do exame. 64

Guembe et al,“que propuseram a cultura de dois ou trés fragmentos CVC para melhorar
a deteccdo da colonizacdo intraluminal do dispositivo e diagnostico da SRC, ressaltaram que o
procedimento de fragmentacdo envolve risco de acidentes para os profissionais, caso seja
utilizada 1amina de bisturi para sec¢@o do dispositivo.

Martin-Rabadan et al,* que também avaliaram as culturas de fragmentos de cateter para
definicdo de colonizagdo e SRC, destacaram que uma das preocupagdes ao implementar o
procedimento, representava o risco potencial de acidentes para o profissional ao manipular da
lamina de bisturi para a sec¢do do CVC. Embora a manipulacdo da lamina de bisturi numa
superficie escorregadia representasse um dos riscos potenciais para o profissional, o autor ndo
relatou nenhum acidente ao processar os 372 CVC. Dessa forma, o risco efetivo, relacionado a

técnica, pode ser considerado baixo.
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Apoés avaliagdo das publicagdes, constatou-se que nenhum dos estudos estabeleceu
comparagdo simultidnea entre os dois métodos, a cultura da ponta de CVC com a hemocultura
de sangue refluido de CVC, pareados a hemocultura periférica, para confirmagao da SRC.

A avaliagdo metodoldgica dos estudos, baseado no método GRADE, resultou em baixa
pontuacao por se tratar de estudos observacionais, com limitagdes metodoldgicas referentes ao
seu delineamento e execuc¢do, devido a fatores como amostras pequenas e poucos desfechos
analisados, bem como presenca de inconsisténcias e imprecisao das estimativas, relacionadas a

analise do intervalo de confianga para os resultados apresentados.
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COMENTARIOS FINAIS

Observou-se heterogeneidade em relagdo aos métodos utilizados nos estudos, sendo que
a maioria dos trabalhos analisou as culturas de ponta de cateter, com comparacdo de culturas
semi-quantitativa e quantitativa, bem como andlise da cultura de fragmentos e sonicacdo do
CVC, em comparag@o com cultura semi-quantitativa da ponta do dispositivo, para avaliacao da
colonizagdo intraluminal e relacdo com a SRC no periodo neonatal.

Observou-se ainda, uma tendéncia a remocdo do CVC em neonatos com quadro
sugestivo de infeccdo da corrente sanguinea, de modo a evitar bacteremia persistente, uma vez
que a maioria dos estudos incluidos nessa revisdo analisou as culturas de ponta e fragmentos de
CVC.

O diagndstico da SRC em neonatos continua sendo um desafio na pratica clinica,
considerando-se sobretudo, o dilema entre a manuten¢do ou remogdo do dispositivo, que
representa o principal foco de infec¢do em pacientes com grande limitagdo para obtengdo de
acesso venoso, como os recém-nascidos prematuros e de baixo peso.

Ressalta-se que, embora haja a recomendagdo para coleta de sangue refluido de CVC
ou retirada do CVC e coleta da ponta para cultura, em caso de suspeita de SRC,?>?® ndo ha
evidéncias de trabalhos até entdo publicados, que tenham abordado a comparacao desses dois
critérios para o diagnoéstico e a notificagcdo da sepse no periodo neonatal.

Assim, destaca-se a necessidade de realizacdo de estudos que estabelecam comparagdo
entre os referidos critérios para o diagnostico e a notificagdo da sepse no periodo neonatal.
Enquanto estes estudos ndo estejam disponiveis, os resultados deste artigo de revisao sugerem
que analise da hemocultura de sangue refluido de CVC e da cultura semi-quantitativa da ponta
de CVC, pareados a hemocultura periférica, sio métodos eficientes para o diagndstico da SRC

na populacdo neonatal.
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3- OBJETIVO

3.1- Objetivo geral

e Avaliar os critérios diagndsticos para a confirma¢ao da SRC na populacdo neonatal.

3.2 — Objetivos especificos

e Avaliar o uso da hemocultura de sangue refluido do CVC para o diagndstico da SRC na
populacao neonatal.

e Comparar o uso da hemocultura de sangue refluido com a da cultura da ponta de cateter
para o diagnostico da SRC na populag@o neonatal.

e Determinar a associacdo entre a coleta de sangue refluido e a ocorréncia de eventos
adversos com CVC.

e Descrever e avaliar a densidade de incidéncia e os fatores associados a ocorréncia SRC

na populacdo neonatal.
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4- METODO

Delineamento e local do estudo

Trata-se de estudo observacional, de coorte prospectivo, realizado na Unidade Neonatal
de Cuidados Progressivos (UNCP) do HC/UFMG, no periodo de 1° de janeiro de 2012 a 31 de
dezembro de 2018.

O HC/UFMG ¢ hospital universitario, publico e geral, que realiza atividades de
assisténcia, ensino, pesquisa ¢ extensdo. A institui¢do ¢ referéncia no sistema municipal e
estadual de saude para o atendimento a pacientes portadores de doencas de média e alta
complexidade.

A maternidade do servigo é considerada referéncia para o alto risco obstétrico para o
municipio de Belo Horizonte ¢ o Estado de Minas Gerais, com a realizacdo de
aproximadamente 200 partos por més.

A UNCP possui capacidade total de 26 leitos e presta assisténcia intensiva e cuidados
intermediarios a neonatos com diagnéstico de prematuridade, baixo peso ¢ afecgdes diversas,
como malformagoes e alteragdes do desenvolvimento, os quais necessitam de procedimentos

invasivos e intervengdes cirdrgicas.

Populacgio

A populacgdo alvo do estudo representou todos os recém-nascidos de alto risco admitidos
na UNCP no periodo de 1° de janeiro de 2012 a 31 de dezembro de 2018.
Segundo Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), devem ser incluidos na

rotina de vigilancia epidemiologica de infecgdes relacionadas a assisténcia a satide (IRAS),
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todos os recém-nascidos de alto risco internados em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN) ou Unidades de Cuidados Intermediarios Neonatal (UCIN).!

De acordo com a ANVISA, sdo considerados recém-nascidos de alto risco para a
vigilancia epidemiologica, aqueles com peso ao nascimento menor que 1.500g, bem como todos
os neonatos em uso de assisténcia ventilatoria (ventilagdo mecanica sob entubagdo ou
traqueostomia), em uso de CVC (cateter central de inser¢do periférica, cateter umbilical,
flebotomia, etc.), em pods-operatorio, € em caso de presenca de quadro infeccioso com
manifesta¢do sistémica (ex.: pneumonia, sepse, enterocolite, meningite, etc.).!

No HC/UFMG, todos os recém-nascidos de alto risco sdo rotineiramente acompanhados
pelo Servi¢o de Controle de Infec¢ao Hospitalar (SCIH), por meio da vigilancia epidemiologica
de IRAS, conduzida de forma ativa, continua e sistematica, conforme recomenda a legislacdo

nacional.!”

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos todos os recém-nascidos de alto risco que utilizaram CVC durante o
periodo do estudo, os quais foram acompanhados pela rotina de vigilancia epidemiologica do
SCIH, conforme Instrugdo Técnica de Trabalho: "Vigilancia Epidemioldgica - Pacientes da
Unidade Neonatal de Cuidados Progressivos" (ANEXO 2).

Foram excluidos do estudo os recém-nascidos de alto risco acompanhados pela
vigilancia epidemiologica de IRAS, que ndo utilizaram CVC no periodo de realizagdo do

estudo.
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Calculo amostral

Trata-se de amostra ndo probabilistica, uma vez que ndo foram identificados na
literatura, artigos e trabalhos cientificos com resultados que estipulassem parametros para o
calculo amostral.

Dessa forma, foram incluidos na amostra do estudo, todos os recém-nascidos de alto

risco que utilizaram CVC durante a realizacao do estudo.

Conceitos e critérios para diagnéstico de infeccdes

Infeccdo primaria da corrente sanguinea: sdo aquelas infecgdes de consequéncias sist€émicas

graves, bacteremia ou sepse, sem foco primario identificavel.?

Sepse laboratorialmente confirmada

Sdo as infecgdes da corrente sanguinea confirmadas, de acordo com critérios clinicos e

laboratoriais definidos: '

e Uma ou mais hemoculturas positivas com o crescimento de microrganismos nao
contaminantes da pele, € que o microrganismo nao esteja relacionado a infec¢do em
outro sitio.

e A ocorréncia pelo menos um sinal ou sintoma clinico, sem outra causa reconhecida e
sem relacdo com infec¢do em outro sitio (instabilidade térmica, bradicardia, apneia,
intolerancia alimentar, piora do desconforto respiratorio, intolerancia a glicose,
instabilidade hemodinamica, hipoatividade/letargia), e pelo menos um dos achados:
microrganismos contaminantes comuns da pele cultivados em pelo menos duas
hemoculturas colhidas com intervalo maximo de 48 horas; ou o Staphylococcus

coagulase negativo cultivado em pelo menos uma hemocultura periférica de paciente

em uso de CVC.
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Cateter venoso central

Cateter utilizado para infusdo, coleta de amostra sanguinea ou monitoramento
hemodindmico, cuja terminagdo esta posicionada proxima ao coracdo ou em grande vaso.
Sdo considerados grandes vasos: aorta, artéria pulmonar, veias cavas, veias
braquiocefalicas, veias jugulares internas, veias subclavias, veias iliacas externa e comum,
veias femorais e, em neonatos, cateter umbilical venoso ou arterial.>*

Sepse relacionada a cateter (SRC)

Para a confirmagdo do diagnostico de SRC ¢ necessaria a identificagdo do mesmo

microrganismo na hemocultura de veia periférica e na amostra obtida do cateter, conforme

critérios da Sociedade Americana de Doengas Infecciosas (IDSA)° e da ANVISA.!#

e Critério 1: crescimento do mesmo microrganismo na hemocultura de veia periférica e
na hemocultura do sangue refluido do CVC, considerando-se a mesma espécie e perfil
no antibiograma, com uma diferenca de tempo de positivacao de duas horas, ou seja, o
crescimento ocorre no minimo duas horas mais rapido na amostra do sangue refluido
do cateter.

e C(Critério 2: identificacdo do mesmo microrganismo na hemocultura de veia periférica e
na cultura da ponta do CVC, considerando-se a mesma espécie e perfil fenotipico em
testes de sensibilidade, com crescimento maior ou igual a 15 unidades formadoras de

coldnia por campo pela técnica semi-quantitativa.

Coleta de dados

A coleta das informag¢des dos recém-nascidos de alto risco € realizada rotineiramente

por profissional capacitado e treinado do SCIH, por meio da busca ativa didria de IRAS, com o
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registro dos dados na ficha de cadastro (ANEXOS 3 ¢ 4) e no banco de dados do sistema de
vigilancia epidemioldgica do servigo.

Os recém-nascidos de alto risco em uso de cateter foram acompanhados
sistematicamente, todos os casos de sepse laboratorialmente comprovada foram registrados e
foram identificados os episddios de sepse que atenderam aos critérios para confirmagao do
diagnostico de SRC.

Foram acompanhados pacientes em uso de cateter central de inser¢ao periférica (CCIP),
cateter umbilical venoso e cateter venoso de inser¢do central. Foram agrupados como CVC de
inser¢do central os acessos obtidos por puncdo venosa profunda (veia subclavia, veia jugular
interna ou veia femoral), os acessos dissecados ¢ os cateteres de longa permanéncia tunelizados.

Todos os dados, incluindo os episddios de IRAS, os casos de SRC, os critérios utilizados
para a confirmacdo da SRC e a ocorréncia de eventos adversos com cateteres, foram obtidos
pelo pesquisador principal (JF), por meio de consulta aos prontuarios, aos formularios de
vigilancia epidemioldgica e ao banco de dados do SCIH, bem como ao sistema informatizado
do Laboratorio de Microbiologia da instituicdo.

As informagdes referentes aos pacientes acompanhados, tais como peso de nascimento,
sexo, idade gestacional, realizagdo de procedimento cirargico, notificagdes de SRC, critério
utilizado para a confirmagdo da SRC, bem como a ocorréncia de eventos adversos com CVC,
foram registradas em formulario préprio (APENDICE).

Foram registrados todos os eventos adversos com cateter que ocorreram durante o
periodo de realizagdo do estudo, tais como obstru¢do, perda acidental do dispositivo ou outros
(rompimento, flebite, infiltracdo, derrame pleural, hemotérax e isquemia do membro).

Os dados da pesquisa foram digitados no programa Excel versdao 14.0. Apos a conclusdo
do estudo, as planilhas foram conferidas e os dados analisados com auxilio do programa

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 19.0.
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Coleta de amostras bioldgicas

Em caso de suspeita de sepse, uma amostra de 1 (um) ml de sangue ¢ coletada por meio
de puncao venosa periférica e/ou de sangue refluido de CVC, de acordo com a defini¢do de
conduta e a solicitacdo pelo médico assistente da UNCP.

Conforme rotina institucional, a coleta de hemocultura periférica € realizada pelo
técnico do Setor de Coleta Ambulatorial e Hospitalar. Para a pun¢@o venosa, sdo utilizadas
luvas de procedimento ndo estéreis e a antissepsia da pele ¢ realizada preferencialmente com
uso da Clorexidina alcodlica 0,5%. Para evitar a contaminagdo da amostra, ¢ realizada a
desinfec¢do da tampa de borracha dos frascos de coleta com alcool 70%.

A coleta de sangue refluido de CVC ¢ realizada pelo enfermeiro da UNCP, com uso de
luvas de procedimento ndo estéreis e seringa estéril, apos a desinfec¢do das conexdes do cateter
e da tampa de borracha dos frascos de coleta com alcool 70%.

As amostras de sangue para hemocultura sdo enviadas ao Laboratorio de Microbiologia
do HC/UFMG, onde a identificacdo de microrganismos ¢ realizada por método automatizado
VITEK2R (bioMerieux Inc., Estados Unidos).

A coleta do ponta do CVC ¢ realizada de forma asséptica pelo enfermeiro da UNCP
com uso de mascara cirurgica, luvas de procedimento e pacote de curativo estéril. O cateter ¢
removido assepticamente, apos a antissepsia da pele, realizada preferencialmente com uso da
Clorexidina alcodlica 0,5%, além do uso de pingas e tesoura estéreis. O tamanho padronizado
¢ de 5 a 7 cm da parte distal do cateter, enviada em frasco estéril e seco ao Laboratorio de
Microbiologia do HC/UFMG, onde ¢ semeada em placa de cultura com meio de agar sangue.

O resultado da hemocultura de sangue periférico ¢ comparado com o resultado da

hemocultura do sangue refluido do CVC e/ou cultura da ponta do dispositivo.
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Analise Estatistica

No primeiro artigo, a analise descritiva incluiu o total de episddios de SRC notificados
e o percentual de diagnostico de SRC por cada critério (ponta e/ou refluido de CVC), bem como
a incidéncia e o percentual de eventos adversos com CVC.

Para a analise estatistica do desfecho ocorréncia de eventos adversos com cateteres,
considerando-se como variavel preditora a coleta ou ndo de sangue refluido de CVC, foi
utilizado o teste X2, considerando-se a significancia estatistica se o valor de p < 0,05

Para analise e comparagdo dos critérios para diagnostico da SRC foram avaliados a
sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo (VPP), o valor preditivo negativo
(VPN) e a acuracia da hemocultura de sangue refluido e da cultura da ponta de CVC em relagao
a todos os casos confirmados de SRC.

No segundo artigo, a andlise descritiva incluiu a densidade de incidéncia (DI) de IRAS
(mamero de infec¢des por 1.000 pacientes-dia) estratificada por faixa de peso, a DI de SRC
(mamero de SRC por 1.000 CVC-dia) e os microrganismos associados aos casos de sepse
notificados.

O denominador paciente-dia ¢ calculado somando-se o total de dias de permanéncia de
cada paciente na unidade no periodo ¢ o denominador cateter-dia é calculado somando-se o
total de dias de permanéncia do dispositivo no periodo.

A DI de SRC foi estratificada por faixa de peso, com analise comparativa do risco, com
0 Mid-P exact test, considerando-se a significancia se p < 0,05 e o intervalo de confianca (IC)
de 95%, utilizando-se a modificagdo de Miettinen (1974).

As variaveis categoricas foram descritas por frequéncia e percentuais e, para analise, foi
utilizado o teste Qui-quadrado (X?), com significincia estatistica definida como o valor de p <

0,05. Na analise das variaveis quantitativas, utilizou-se o Teste T, para variaveis de distribui¢do



56

Gaussiana, e o teste ndo paramétrico Mann Whitney, para as variaveis de distribuicdo nao
Gaussiana, com relevancia estatistica definida como o valor de p < 0,05.

Foram avaliados os fatores associados a ocorréncia SRC nos neonatos em uso de cateter,
considerando-se as variaveis peso, sexo, idade gestacional, tipo e tempo de uso de cateter, bem
como a realizagdo de procedimento cirurgico durante o periodo de uso do CVC.

Realizou-se analise multivariada, com regressdo de Poisson para a analise do desfecho
SRC, com inclusdo das variaveis que apresentaram valores de p inferiores a 0,20 na analise

univariada.

Aspectos Eticos

Esse estudo faz parte do projeto "Vigilancia e Controle de Infeccdes Hospitalares em
Neonatologia" aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, ETIC 312/08, atualizado
e aprovado em 2016 na Plataforma Brasil (CAAE 58973616.2.0000.5149). (ANEXO 5)

As informagdes incluidas e os indicadores analisados seguem recomendagdes da
legislacdo brasileira que regulamenta sobre IRAS e as recomendagdes especificas para
vigilancia epidemiologica em neonatologia. Os dados coletados permitem o calculo dos

indicadores de IRAS, estratificados por faixa de peso, conforme recomendagdo da ANVISA.!
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5- ARTIGO ORIGINAL

5.1- Artigo original 1

Utilidade da hemocultura de sangue refluido e ponta de cateter para diagnéstico da sepse

relacionada a cateter venoso central no periodo neonatal

RESUMO

Objetivo- O estudo objetiva avaliar os critérios para diagnodstico da sepse relacionada a cateter
(SRC) em neonatologia, com a comparag¢ao do uso da hemocultura de sangue refluido do cateter
venoso central (CVC) e da cultura da ponta do CVC, bem como avaliar a associagdo entre a
coleta do sangue refluido de cateter ¢ a ocorréncia de eventos adversos (EA).

Método — Estudo de coorte prospectivo, realizado de 2012 a 2018, em Unidade Neonatal de
referéncia. Foram incluidos todos os neonatos que utilizaram CVC e identificados todos os
episodios de SRC. Foram avaliados a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo
(VPP), o valor preditivo negativo (VPN) e a acurdcia da hemocultura de refluido e da cultura
da ponta de CVC. Para avaliar associa¢do entre a coleta de sangue refluido e a ocorréncia de
EA foi utilizado o teste X%

Resultados- Foram acompanhados 1.983 recém-nascidos, dos quais 1.495 (75,39%) fizeram
uso de CVC e foram incluidos no estudo. Foram notificados 399 episddios de sepse, dos quais
105 episodios foram considerados SRC. Na comparacdo entre os critérios, o sangue refluido
apresentou sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acurédcia de 81,8%, 100,0%, 100%,
92,3% e 94,3, respectivamente. A ponta de CVC apresentou sensibilidade, especificidade, VPP,
VPN e acuracia de 23,9%, 100%, 100%,74,2% ¢ 76,1%, respectivamente. Foram notificados
209 EA com cateteres, sendo que ndo foi identificada associag@o entre a coleta de sangue

refluido e a ocorréncia de EA (teste X?; p=0,625).
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Conclusao- Observou-se maior identificagdo de casos de SRC e maior acuracia com o uso da
hemocultura de sangue refluido de CVC, com maior sensibilidade em comparagdo com a

cultura da ponta de cateter, sem evidéncias de associagdo com a ocorréncia de eventos adversos.
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to analyze the criteria for the diagnosis of intravascular catheter-
related sepsis (CRBSI) in neonates, using catheter-drawn blood samples and catheter tip
cultures and compare the methods, as well as evaluate the association between performing
catheter-drawn blood samples and ocurrence of adverses events.

Methods: This is a prospective observational study conducted from 2012 to 2018 in a referral
centre. It included the neonates with central venous catheter (CVC) and reported all episodes
of CRBSI. We performed analysis of sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV),
negative predictive value (NPV) and accuracy for the catheter-drawn blood samples and the
catheter tip cultures. The chi-squared was used to evaluate the association between performing
catheter-drawn blood samples and ocurrence of adverses events.

Results. A total of 1,983 newborns were followed and 1,495 patients (75.39%) used at least
one CVC during the period. 399 episodes of neonatal sepsis were notified, and 105 episodes
were considered CRBSI. The sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy were 81,8%,
100,0%, 100%, 92,3% and 94,3 for catheter-drawn blood samples, and 23,9%, 100%,
100%,74,2% and 76,1%, for the analysis of catheter tip culture. A total of 209 adverse events
were notified and there were no association with the catheter-drawn blood samples (X?;
p=0,625).

Conclusion: We observed that culture of the catheter-drawn blood sample, paired with
peripherl blood culture is an efficient method for the diagnosis of CRBSI in neonates, with
greater sensitivity and accuracy, in comparison with the culture of the catheter tip, with no

association to adverse events.
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INTRODUCAO

A sepse representa a infecg@o relacionada a assisténcia a saude mais frequente em
unidades de terapia intensiva neonatais (UTIN). Alguns estudos evidenciam que a sepse
responde por mais de 50% do total de infecgdes diagnosticadas e notificadas em UTIN. !-3

Os principais fatores de risco para sepse neonatal sdo a prematuridade, o baixo peso ao
nascimento, o tempo prolongado de hospitalizacdo na UTIN e o uso de dispositivos invasivos,
sobretudo o cateter venoso central (CVC). ¢

A inser¢do de CVC ¢ um dos procedimentos mais comuns em Unidades Neonatais,
considerado item fundamental para o fornecimento de nutrientes, solu¢cdes e medicamentos,
todavia, representa um risco de eventos adversos mecanicos, como a obstrucdo ¢ a ruptura do
dispositivo, bem como eventos adversos infecciosos, principalmente a sepse.””

Apesar da elevada incidéncia, o diagnostico da sepse neonatal ainda ¢ considerado um
desafio na pratica clinica da UTIN, em fun¢@o dos sinais clinicos inespecificos e de baixo valor
preditivo, bem como a baixa sensibilidade da hemocultura, cujo resultado negativo ndo exclui
o quadro de sepse no recém-nascido. '°-13

Deve-se ressaltar que, para o diagnostico definitivo da sepse relacionada a CVC (SRC)
¢ preciso comprovar que o CVC representa o foco primario da infeccdo da corrente sanguinea.
Assim, ¢ necessario que o microrganismo identificado na hemocultura do sangue periférico
esteja presente na cultura obtida do cateter, ou seja, na hemocultura de sangue refluido ou na
cultura da ponta do CVC, em caso de remog¢do do dispositivo.!'416

A confirmagao que o CVC representa o foco primdrio da infecc@o da corrente sanguinea,
auxilia na defini¢do da conduta terapéutica, como a manuten¢do ou a remogdo do dispositivo,
a escolha do antimicrobiano, a realizacdo de testes diagnoésticos adicionais e o tempo de

tratamento. 1415
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Ressalta-se que, quando a hemocultura de sangue refluido do CVC nio ¢é realizada, ha
maior risco de bacteremia persistente, por vezes sendo necessario o uso de antimicrobianos por
tempo prolongado, devido a colonizacao do dispositivo. Dessa forma, ¢ fundamental a coleta
do sangue refluido do CVC, especialmente quando se opta pela manutengio do cateter.!3:!7-13

De acordo com a revis@o bibliografica aprofundada, nao foram identificados trabalhos
cientificos publicados que comparem a utilizagdo da hemocultura de sangue refluido com a
cultura de ponta de CVC, para o diagnostico da SRC na populagdo neonatal.'®

Assim, esse estudo pretende avaliar a hemocultura de sangue refluido, comparada com
a cultura da ponta de CVC, para o diagnostico da SRC em neonatologia, bem como avaliar a
ocorréncia de eventos adversos, associados com a coleta do sangue refluido durante o periodo

de utilizagao do dispositivo.
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METODO

Trata-se de estudo observacional, de coorte prospectivo, conduzido na Unidade
Neonatal de Cuidados Progressivos (UNCP) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (HC/UFMG), no periodo de 1° de janeiro de 2012 a 31 de dezembro de 2018.

O HC/UFMG ¢ hospital universitario, publico e geral, referéncia em assisténcia de
média e alta complexidade na cidade de Belo Horizonte.

A populagao alvo do estudo considerou todos os recém-nascidos de alto risco admitidos
na UNCP, os quais sd@o acompanhados na rotina de vigilancia epidemiologica das infecg¢des
relacionadas a assisténcia a saide (IRAS) pelo Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar
(SCIH), conforme recomenda a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).20

Sao considerados recém-nascidos de alto risco para a vigilancia epidemiologica aqueles
que apresentam pelo menos uma das condigdes: peso abaixo de 1.500g; uso de ventilacdo
mecanica; uso de CVC; uso de antimicrobianos para tratamento de quadro infeccioso com
manifestacdo sistémica; submetidos a procedimentos cirurgicos.?’

Foram incluidos no estudo todos os recém-nascidos de alto risco acompanhados que
utilizaram CVC durante o periodo de estudo e considerou-se amostra ndo probabilistica, uma
vez que ndo foram identificadas publicacdes com dados que estipulassem pardmetros para o
calculo amostral.

A coleta de dados foi realizada por profissional do SCIH mediante consulta aos
prontuarios eletronicos, acesso ao banco de dados do SCIH e ao sistema informatizado do
Laboratério de Microbiologia da institui¢do. Os dados foram digitados no programa Excel
versdo 14.0 e analisados com o auxilio do Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

versao 19.0.
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Para a diagnostico de sepse laboratorialmente confirmada considerou-se uma ou mais
hemoculturas positivas com crescimento de microrganismos patogénicos, ndo relacionados a
infecc@o em outro sitio. Considerou-se também a presenca de microrganismos contaminantes
comuns da pele, cultivados em pelo menos duas hemoculturas, colhidas com intervalo maximo
de 48 horas, ou o crescimento de Staphylococcus coagulase negativo cultivado em pelo menos
uma hemocultura periférica de paciente em uso de CVC, com quadro clinico sugestivo de
sepse.?’

Para a confirmacdo do diagndstico de SRC considerou-se o crescimento do mesmo
microrganismo (com mesmo perfil fenotipico em testes de sensibilidade) na hemocultura
periférica e na hemocultura de refluido do CVC, com uma diferenca de tempo de positivagdo
de duas horas na amostra do cateter (crescimento mais precoce). Considerou-se também o
crescimento do mesmo microrganismo (com mesmo perfil fenotipico em testes de
sensibilidade) na cultura da ponta do cateter (maior ou igual a 15 unidades formadoras de
colonia por campo pela técnica semi-quantitativa) e na hemocultura periférica.'®

Para a analise estatistica das variaveis associadas ao desfecho considerou-se o primeiro
episodio de sepse de cada dispositivo. Para analise dos critérios para diagnostico da SRC foram
avaliados a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo (VPP), o valor preditivo
negativo (VPN) e a acuracia da hemocultura de sangue refluido e da cultura da ponta de CVC.

Para a analise estatistica do desfecho ocorréncia de eventos adversos com cateteres,
considerando-se como variavel preditora a coleta ou ndo de sangue refluido de CVC, foi
utilizado o teste qui-quadrado (X2), considerando-se a significancia estatistica se o valor de p <
0,05.

Esse estudo faz parte do projeto de pesquisa "Vigilancia e Controle de Infeccdes
Hospitalares em Neonatologia", aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (ETIC

312/08), atualizado e aprovado na Plataforma Brasil em 2016 (CAAE 58973616.2.0000.5149).
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RESULTADOS

Do total 1.983 recém-nascidos de alto risco acompanhados, 1.495 (75,39%) fizeram uso
de algum tipo de CVC e foram incluidos no estudo. Foram excluidos do estudo, 488 recém-
nascidos de alto risco, os quais foram acompanhados na rotina de vigilancia epidemiologica,
mas nao utilizaram CVC durante a internacdo na UNCP.

Foram acompanhados pacientes em uso de cateter central de inser¢ao periférica (CCIP)
(49,08%), cateter umbilical venoso (39,45%) e cateter venoso de inser¢do central (11,47%).
Foram agrupados como CVC de inser¢do central aqueles obtidos por pung@o venosa profunda
(veia subclavia, veia jugular interna ou veia femoral), os acessos dissecados e os cateteres de
longa permanéncia tunelizados.

Foram utilizados 2.783 cateteres no periodo, com média e mediana da duragdo da
utilizacdo de 10,0 e 7,0 dias, respectivamente. A média e a mediana da duragdo de utilizagdo
do cateter umbilical venoso foram de 3,7 dias e 4,0 dias, do CCIP de 13,8 dias e 11,0 dias e do
cateter venoso de inser¢do central de 16,3 dias e 13,0 dias, respectivamente.

Foram notificados 399 episodios de sepse com confirmagdo laboratorial, dos quais 105
episodios preencheram critérios para confirmagdo da SRC, com a identificagdo do mesmo
microrganismo na hemocultura periférica e na amostra obtida do cateter (refluido e/ou ponta),

Durante o periodo de realizagdo do estudo foram colhidas e analisadas 114 amostras de
cultura de ponta de cateter, pareadas com hemocultura periférica, em neonatos com quadro de
sepse laboratorialmente confirmada. Do total de amostras, 25 (21,7%) foram identificadas
como positivas, com isolamento do mesmo microrganismo presente na hemocultura periférica.

Para o sangue refluido de cateter, foram analisadas 112 amostras de hemocultura de

refluido, pareadas com hemocultura periférica, em neonatos com quadro de sepse
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laboratorialmente confirmada. Do total de amostras, 84 (75,0%) foram consideradas positivas,
com isolamento do mesmo microrganismo identificado na hemocultura periférica.

Em relacdo ao total de notificagdes de SRC, foram analisados 102 episodios, dos quais
77 casos (75,49%) foram preenchidos exclusivamente pelo critério com sangue refluido de
cateter, 18 episodios (17,65%) foram registrados somente com o uso da cultura da ponta do
CVC e 7,0 (6,86%) por ambos os critérios (positivo para a ponta e refluido de cateter).

Dessa forma, verificou-se maior frequéncia de diagnosticos de SRC pelo método da
hemocultura de sangue refluido de CVC, em comparagdo com a cultura da ponta de cateter,
com maior percentual de resultados positivos, quando pareados com a hemocultura periférica.

Para a comparagdo entre os critérios diagnosticos, foram avaliados a sensibilidade, a
especificidade, o VPP, o VPN e a acuracia da hemocultura de refluido e da ponta do CVC, em

relacdo a todos os casos confirmados. (Tabelas 1 ¢ 2).

Tabela 1- Avaliacio da hemocultura de refluido de CYVC, HC/ UFMG, 2012 a 2018.

Teste Indice IC (95%)
Sensibilidade 81,8% 68,4 —95,3
Especificidade 100,0 % 100,0 —100,0
VPP 100,0 % 100,0 — 100,0
VPN 92,3% 86,3 — 98,4
Acuracia 94,3% 89,8 — 98,8

Tabela 2- Avaliacido da cultura da ponta de CVC, HC/ UFMG, 2012 a 2018.

Teste Indice IC (95%)
Sensibilidade 23,9% 9,0 — 38,8
Especificidade 100,0 % 100,0 — 100,0
VPP 100,0 % 100,0 — 100,0
VPN 74,2% 65,2 - 83,1

Acuracia 76,1% 67,7 —84,5
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Um total de 209 eventos adversos associados aos dispositivos intravasculares foram
identificados com uma taxa de incidéncia de 7,5% dos cateteres.

Os eventos adversos com CVC mais frequentes foram a perda acidental (38,76%), a
infiltracdo (24,88%), a obstrucao (17,22%) e a flebite (11,0%). A distribuicdo dos eventos

adversos identificados na UNCP encontra-se na tabela 3.

Tabela 3- Frequéncia de eventos adversos em CVC, conforme a coleta de sangue refluido,

HC/ UFMG, 2012 a 2018.
Coleta de refluido

Tipo de evento Nio Sim Total

n (%) n (%) n (%)
Isquemia do membro 1 (0,48) 0 01 (0,48)
Hemotorax 1(0,48) 0 01 (0,48)
Derrame pleural 1(0,48) 0 01 (0,48)
Rompimento 13 (6,22) 1(0,48) 14 (6,70)
Flebite 22 (10,52) 1 (0,48) 23 (11,0)
Obstrucao 32 (15,31) 4(1,91) 36 (17,22)
Infiltrag@o 49 (23,44) 3(1,44) 52 (24,88)
Perda 78 (37,32) 3(1,44) 81(38,76)
Total 197 (94,25) 12 (5,75) 209 (100)

Verificou-se que em 94,25% dos eventos adversos com cateter central, ndo havia
registro de coleta prévia de sangue refluido para a realizacdo de exames laboratoriais. Para o
grupo com os cateteres que ndo foram manipulados para a coleta de sangue refluido (n=2.643),
foram registrados 197 eventos adversos e para o grupo de dispositivos em que houve a coleta
de sangue refluido de CVC (n=140), foram notificados 12 eventos adversos.

Nao se identificou associagdo entre a coleta de sangue refluido de CVC e ocorréncia de

eventos adversos com os dispositivos intravasculares (teste X?; p=0,625).
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DISCUSSAO

A maioria dos recém-nascidos de alto risco (75,39%), acompanhados durante o periodo
de realizagdo desse estudo, fez uso de algum tipo de CVC, sendo mais frequente a utilizagdo do
CCIP (49,08%) e do cateter umbilical venoso (39,45%).

Ressalta-se que a utilizagdo de dispositivos intravasculares ¢ muito frequente em
neonatologia, em func¢do do tratamento prolongado, da necessidade de hemodiluicdo adequada
de solugcdes vesicantes e hiperosmolares, bem como a prevencdo da dor e do desconforto
decorrentes de pungdes venosas periféricas frequentes.?!?2

Assim, a taxa de utilizagdo de CVC ¢ considerada elevada em neonatologia, sendo que
cerca de 60% dos recém-nascidos com peso abaixo de 1.000g nas Unidades Neonatais
brasileiras utilizam CVC, enquanto nos Estados Unidos, o National Healthcare Safety Network
(NHSN) reporta cerca de 30% a 40% de utilizag¢do do dispositivo em neonatos na mesma faixa
de peso.23%

O cateter umbilical venoso é amplamente utilizado em neonatologia, especialmente em
neonatos prematuros, principalmente devido a falta de op¢des de acesso venoso periférico nessa
populacdo. O CCIP também ¢é muito utilizado em recém-nascidos, devido ao risco menor de
complica¢des durante a inser¢do e em funcdo do pequeno calibre da rede venosa em neonatos
prematuros € de baixo peso.?!?>2

Foram notificados nesse estudo, 399 episddios de sepse laboratorialmente confirmada,
dos quais 105 foram considerados casos de SRC. Observou-se maior frequéncia de
identificacdo de episddios de SRC pelo método da hemocultura de refluido (84 casos), com
sensibilidade de 81,8%. A ponta de cateter identificou 25 casos positivos de SRC, com
sensibilidade de 23,9%. Observou-se também, maior acuracia com o uso da hemocultura de

refluido (94,3%), ou seja, maior percentual de respostas corretas com o emprego do teste.
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Considera-se que os estudos acerca da SRC no periodo neonatal sdo escassos, sendo que
a maioria geralmente descreve a retirada do dispositivo, com o subsequente uso da cultura da
ponta ou de fragmentos de cateter para a confirmagdo do diagnostico da SRC."

As diretrizes para diagnostico e tratamento da SRC recomendam que o CVC deve ser
removido em caso de sepse grave, tromboflebite séptica, endocardite e bacteremia persistente
apos 72 horas de tratamento, ou de acordo com o microrganismo identificado. Em caso de sepse
causada por Staphylococcus aureus, bastonetes Gram negativos, Enterococcus e fungos €
recomendada a pronta remogdo do CVC. 13:16.26

As indicagdes para a remog¢do do CVC em pacientes pediatricos sdo as mesmas descritas
para adultos, contudo, os beneficios devem ser avaliados, principalmente em fungdo da
dificuldade para obtencdo de acesso venoso nessa populacdo. Assim, pode ser necessario tratar
a SRC sem a remoc¢do do dispositivo intravascular, sobretudo em neonatos prematuros ¢ de
baixo peso. 162728

Embora estudos acerca do uso da cultura da ponta de cateter sejam mais frequentes,
observa-se na pratica clinica, a dificuldade para a remogao do CVC e obtengdo de novo acesso
venoso em recém-nascidos. Assim, a coleta de amostra de sangue refluido de CVC pode auxiliar
na confirmacdo do quadro de SRC e na definicdo de conduta clinica, como o tempo de
antibioticoterapia, necessidade de outros exames e decisdo pela manuten¢do ou remogao do
cateter. 142830
No presente estudo foram notificados 209 eventos adversos com CVC, com taxa de
incidéncia de 7,5% dos dispositivos intravasculares, sendo os mais frequentes a perda acidental
(38,8%), a infiltracdo (24,8%) e a obstrugdo (17,2%).

Os eventos adversos associados a CVC sao complicagdes frequentes em neonatologia,

principalmente a obstrucdo. As causas de obstrucao do cateter sdo variadas e podem decorrer
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de presenga de precipitados minerais, lipidicos ¢ de medicamentos, da dobra do cateter, da
presenga de suturas muito apertadas e mau posicionamento do dispositivo. 3132

A obstrugdo do CCIP caracteriza-se como evento adverso passivel de prevengdo, por
meio da instituicdo de cuidados e intervencdes criteriosas, constantemente atualizados, com
base nas melhores praticas durante a manipulagio do cateter.?!

De acordo com estudo descritivo, realizado em UTIN de Porto Alegre, os principais
eventos adversos associados a CVC identificados nos neonatos acompanhados foram a
obstrugdo (19,44%), seguido de rompimento do cateter (8,8%) e infiltragdo (5,09%).’

Em outro estudo, conduzido em UTIN de Sdo Paulo, foram identificadas as
complica¢des mais frequentes, responsaveis pela remoc¢ao nao eletiva de CCIP em neonatos
internados. A remog¢do ndo eletiva ocorreu em 35,2% dos cateteres avaliados ¢ os eventos
adversos com maior incidéncia foram o rompimento (15,4%), a obstrugdo (11%) e a perda
acidental do dispositivo (4,4%).3

Em estudo transversal, conduzido no México, verificou-se que os principais eventos
adversos mecanicos associados a CVC em neonatos prematuros foram a infiltracdo (18%), o
rompimento do dispositivo (10,0%) e a perda acidental (6,0%). Na avaliacdo de recém-nascidos
a termo, os principais eventos adversos notificados foram a perda acidental (22%), o
rompimento do dispositivo (28,0%) e a infiltragdo (4,0%).34

Outro estudo, observacional retrospectivo, conduzido em Unidade Neonatal dos Estados
Unidos, demonstrou que os eventos adversos ocorreram em 26,9% dos CVC inseridos em
recém-nascidos, sendo os mais frequentes a flebite (22%), o rompimento (15,5%) e a obstrugdo
(13,3%).%

Nesse estudo, observou-se maior frequéncia de eventos adversos nos cateteres que nao

foram submetidos a coleta de sangue refluido para exames laboratoriais. Assim, a coleta de
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sangue refluido ndo foi considerada fator significativamente associado a ocorréncia de eventos
adversos com CVC.

Outros estudos,30-44

que analisaram os principais fatores de risco para a ocorréncia de
eventos adversos com CVC na populagdo neonatal, ndo identificaram a associagdo entre a
realizacdo de coleta de sangue refluido de cateter e essas complicagdes.

Determinados trabalhos,’”40-44 desenvolvidos para avaliar os fatores associados a
ocorréncia de eventos adversos com CVC em neonatos, demonstraram que a manutencgao da
ponta do cateter na posi¢do central associou-se ao menor risco de eventos adversos e
complicag¢des com esses dispositivos nessa populacio.

Outros estudos*®*definiram o peso, a idade gestacional e o tempo de internagio na
UTIN como fatores de risco independentes para a ocorréncia de eventos adversos com CVC
em recém-nascidos.

No presente estudo, ndo foram avaliados outros possiveis fatores e variaveis associadas

com a ocorréncia de eventos adversos com cateteres, pois essa analise ndo representava o

objetivo da pesquisa.
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CONCLUSAO

Verificou-se maior sensibilidade e acurdcia com o uso da hemocultura de sangue
refluido de CVC, em comparagdo com a cultura da ponta de cateter, com maior identificagdo
de casos de SRC na populagdo neonatal, sem evidéncias de associagdo com a ocorréncia de
eventos adversos.

A hemocultura de sangue refluido de CVC foi considerado um importante recurso para
o diagnodstico da SRC na populagdo neonatal, contribuindo para a definicdo de conduta na
pratica clinica, como o tempo de tratamento e necessidade de remocdo do dispositivo, bem
como reduzir o risco de complica¢des, como quadros de bacteremia persistente.

Dessa forma, recomenda-se a implementagdo da rotina de coleta de sangue refluido de
cateter para a realizagdo de hemocultura, pareada a hemocultura periférica, em caso de suspeita

de sepse relacionada a CVC em neonatologia.
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5.2- Artigo original 2

Fatores associados com a sepse relacionada a cateter venoso central na populacio

neonatal

RESUMO

Objetivo- O estudo objetiva descrever e avaliar a densidade de incidéncia (DI) e os fatores
associados com a ocorréncia de sepse relacionada a cateter venoso central (SRC) na populacao
neonatal.

Método — Estudo de coorte prospectivo, realizado de 2012 a 2018, em Unidade Neonatal de
referéncia. Foram incluidos todos os neonatos que utilizaram cateter venoso central (CVC),
notificados todos os episddios de sepse e identificados os casos de SRC. Realizou-se analise
descritiva da DI de infec¢des relacionadas a assisténcia a saide (IRAS) e DI de SRC. A DI de
SRC foi estratificada por faixa de peso e avaliado o risco, com o Mid-P exact test. Utilizou-se
o teste qui-quadrado (X?) para a analise univariada das varidveis categoricas e o Teste T ou
Mann Whitney para as varidveis quantitativas. Realizou-se a andlise multivariada, para as
variaveis consideradas significativas na analise univariada (p < 0,20).

Resultados- Foram incluidos no estudo 1.495 neonatos de alto risco, que utilizaram CVC no
periodo, e notificados 399 episddios de sepse neonatal, dos quais 105 episodios foram
considerados casos de SRC, com ID de 4,15 por 1.000 CVC-dia. Na analise univariada, o peso
(p=0037) e o tipo de CVC (p <0,001) foram considerados associados a SRC. Na analise
multivariada, apenas o tipo de cateter (p<0,001) se mostrou associado ao desfecho SRC.
Conclusdo- A identificacdo dos fatores de risco para a SRC em neonatologia ¢ fundamental

para o planejamento de acdes e estratégias para prevencao e controle desse agravo.
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to describe and evaluate the incidence density (ID) and the risk
factors for intravascular catheter-related sepsis (CRBSI) in the neonatal population.

Methods: This is a prospective observational study conducted from 2012 to 2018 in a referral
centre. It included the neonates with central venous catheter (CVC) and reported all episodes
of sepse and identified which were CRBSI. Statistical analysis included calculation ID of
heathcare-associated infections (HAI) and the ID of CRBSI, with the distribution by weight and
risk, by Mid-P exact test. The chi-squared, T test or the non parametric Mann Whitney test were
used, followed by multivariate analysis. The statistical significance was defined as p < 0.05.
Results. A total 1,495 patients used at least one CVC during the period. A total of 399 episodes
of neonatal sepsis were notified, which 105 were cases of CRBSI, with ID of 4,15 per 1,000
catheter-day. In univariate analyses the weigth (p=0,037) and he type of CVC (p<0,001) were
associated with CRBSI. In multivariate analysis, only the type of CVC (p<0,001) remained
significantly associated with CRBSI.

Conclusion: The recognition of risk factors for CRBS is an important tool for development of

interventions in the neonatal population.
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INTRODUCAO

As Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sdo eventos graves,
responsaveis por elevada morbimortalidade em unidades de terapia intensiva neonatais (UTIN).
As principais causas de morte neonatal sdo a prematuridade, o baixo peso ao nascimento e as
infecgdes potencialmente graves, como a sepse.'?

Recém-nascidos prematuros e de baixo peso representam os grupos com maior risco de
para IRAS. Quanto menor o peso de nascimento, maior o risco para o neonato, devido a
imaturidade dos orgdos e sistemas, bem como a necessidade de intervengdes, procedimentos e
dispositivos invasivos.!-3

A sepse representa a IRAS de maior incidéncia em neonatologia. Os principais fatores
de risco para sepse no neonato sdo a prematuridade, o baixo peso ao nascimento, o tempo
prolongado de hospitalizacdo na UTIN, os procedimentos cirirgicos e o uso de dispositivos
invasivos, principalmente o cateter venoso central (CVC).2#

Os dispositivos intravasculares sdo amplamente utilizados em UTIN, considerados
artigos indispensaveis para a assisténcia aos neonatos prematuros e de baixo peso. Contudo,
ressalta-se que o CVC ¢ considerado o principal fator de risco para a sepse neonatal e a sepse
relacionada a cateter (SRC) representa uma das principais causas de mortalidade ¢ morbidade
elevadas em neonatologia.>

Considerando-se ~ a  importancia  clinico-epidemiolégica da  SRC  em
neonatologia, ¢  fundamental conhecer os indicadores e identificar os
fatores associados a ocorréncia de sepse em recém-nascidos em uso de
cateter. Ressalta-se que, apesar da baixa sensibilidade da hemocultura, o diagndstico de SRC

baseia-se na defini¢ao de sepse com confirmagdo microbioldgica, com exclusdo dos casos com
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diagnostico clinico presumido, uma vez que os sinais € sintomas sdo inespecificos na populagao
neonatal %!
Assim, esse estudo pretende descrever e avaliar a densidade de incidéncia e os fatores

associados com a sepse relacionada a cateter venoso central (SRC) em neonatologia.
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METODO

Trata-se de estudo observacional, de coorte prospectivo, realizado no periodo de 1° de
janeiro de 2012 a 31 de dezembro de 2018, com base em dados dos recém-nascidos de alto risco
admitidos na Unidade Neonatal de Cuidados Progressivos (UNCP) do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG).

O HC/UFMG ¢ hospital universitario, publico e geral com capacidade total de 507
leitos, que realiza atividades de ensino, pesquisa e assisténcia. A UNCP possui capacidade total
de 26 leitos de terapia intensiva e semi-intensiva.

Considerou-se como a populagdo alvo do estudo, todos os recém-nascidos de alto risco
admitidos na UNCP, os quais sdo acompanhados na rotina de vigiladncia epidemioldgica das
infeccOes relacionadas a assisténcia a saide (IRAS) pelo Servigo de Controle de Infeccdo
Hospitalar (SCIH) conforme recomenda a legislagio.'?

Sao considerados recém-nascidos de alto risco aqueles que apresentam pelo menos uma
das condigdes: peso abaixo de 1.500g; uso de ventilagdo mecanica; uso de CVC; uso de
antimicrobianos para tratamento de quadro infeccioso com manifestag@o sistémica; submetidos
a procedimentos cirurgicos.'?

Considerou-se amostra ndo probabilistica, com inclusdo de todos os recém-nascidos de
alto risco que utilizaram CVC no periodo e exclusdo dos pacientes que ndo utilizaram o
dispositivo.

Foram acompanhados pacientes em uso de cateter central de inser¢ao periférica (CCIP),
cateter umbilical venoso, e cateter venoso de insercao central. Foram agrupados como CVC de
inser¢do central aqueles obtidos por pungdo venosa profunda, os acessos dissecados e os

cateteres de longa permanéncia tunelizados.
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A coleta de dados foi realizada por profissional do SCIH mediante consulta aos
prontuarios, acesso ao banco de dados do SCIH e ao sistema informatizado do Laboratério de
Microbiologia da institui¢do. Os dados foram digitados no programa Excel versdo 14.0 e
analisados com o auxilio do Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 19.0.

Para a diagnostico de sepse laboratorialmente confirmada considerou-se uma ou mais
hemoculturas positivas com crescimento de microrganismos patogénicos, nao relacionados a
infecc@o em outro sitio. Considerou-se também a presenca de microrganismos contaminantes
comuns da pele, cultivados em pelo menos duas hemoculturas, colhidas com intervalo maximo
de 48 horas, ou o crescimento de Staphylococcus coagulase negativo cultivado em pelo menos
uma hemocultura periférica de paciente em uso de CVC, com quadro clinico sugestivo de
sepse.?

Para a confirmag¢do da SRC considerou-se o crescimento do mesmo microrganismo
(com mesmo perfil fenotipico em testes de sensibilidade) na hemocultura periférica e no
refluido do CVC, com uma diferenga de tempo de positivacdo de duas horas na amostra do
cateter (crescimento mais precoce). Considerou-se também o crescimento do mesmo
microrganismo (com mesmo perfil fenotipico em testes de sensibilidade) na cultura da ponta
do cateter (maior ou igual a 15 unidades formadoras de colonia por campo pela técnica semi-
quantitativa) e na hemocultura periférica.'3

As amostras de sangue periférico e de sangue refluido de CVC, sdo rotineiramente
encaminhadas ao Laboratério de Microbiologia do HC/UFMG, onde a identificagdo de
microrganismos ¢ realizada por método automatizado VITEK2® (bioMerieux). A ponta do CVC
¢ coletada de forma asséptica e enviada ao Laboratorio de Microbiologia do HC/UFMG, onde

¢ semeada em placa de agar sangue.
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A analise descritiva incluiu a densidade de incidéncia (DI) de IRAS (nimero de
infecgdes por 1.000 pacientes-dia) por faixa de peso, DI de SRC (niimero de SRC por 1.000
CVC(C-dia) e os microrganismos associados aos casos de sepse notificados.

A DI de SRC foi estratificada por faixa de peso, com analise comparativa do risco, com
0 Mid-P exact test, considerando-se a significancia estatistica se o valor de p <0,05.

Para a analise estatistica das variaveis associadas ao desfecho considerou-se o primeiro
episodio de sepse de cada dispositivo. Para a analise das variaveis categéricas entre os grupos
(com e sem SRC) foi utilizado o teste qui-quadrado (X?) e para as variaveis quantitativas,
utilizou-se o Teste T (para variaveis de distribuicdo Gaussiana) ou o Mann Whitney (para
variaveis de distribuicdo ndo Gaussiana), com relevancia estatistica definida como p < 0,05.

Realizou-se analise multivariada, com regressdo de Poisson, para a analise do desfecho
SRC, com inclusdo das varidveis que apresentaram valores de p inferiores a 0,20 na analise
univariada.

Esse estudo faz parte do projeto de pesquisa "Vigilancia e Controle de Infeccdes
Hospitalares em Neonatologia", aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (ETIC
312/08), atualizado e aprovado na Plataforma Brasil em 2016 (CAAE 58973616.2.0000.5149).

As acdes de vigilancia epidemiologica e notificagdo de IRAS sdo executadas conforme
recomenda a legislacdo nacional e se destinam a elaboragdo de indicadores institucionais,

considerados obrigatorios, coletados na rotina do SCIH.
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RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, realizou-se a vigilancia epidemioldgica de 1.983 recém-
nascidos de alto risco internados na UNCP, totalizando 50.284 pacientes-dia. Do total de
recém-nascidos de alto risco acompanhados, 1.495 fizeram uso de CVC e foram incluidos no
estudo.

Foram notificados 1.075 episodios de IRAS, com densidade de incidéncia de 21,38
infecgdes por 1.000 pacientes-dia. Desses episodios de infec¢do, 399 (37,11%) representaram
notificagdes de sepse com confirmagao laboratorial. A quantidade de recém-nascidos de alto
risco acompanhados, o total de pacientes-dia, o nimero de notificacdes e a DI de IRAS

estratificados por faixa de peso, foram apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicio de IRAS estratificada por faixa de peso, HC/ UFMG, 2012 a 2018.

Faixa de peso Recém-nascidos Pacientes-dia  Total de Densidade de
de alto risco n (%) IRAS incidéncia de
n (%) n (%) IRAS
At¢ 750 g 46 (2,31) 2196 (4,37) 64 (5,95) 29,14
751a1.000 g 122 (6,15) 6851 (13,62) 165 (15,35) 24,08
1.001 a 1.500 g 263 (13,27) 8506 (16,92) 158 (14,69) 18,58
1.50122.500 g 711 (35,86) 16235 (32,29) 361 (33.58) 22,24
Acimade2.500 g  841(42,41) 16496 (32,80) 327 (30,42) 19,38
Total 1.983 (100) 50.284 (100) 1.075 (100) 21,38

Verificou-se que a maioria (78,27%) dos pacientes internados na Unidade Neonatal
encontrava-se nas faixas de peso de acima de 1.500g. As faixas de peso abaixo de 1.000g
apresentaram menor quantidade de pacientes acompanhados (8,46%), contudo, apresentaram

DI de IRAS mais elevadas, em comparagdo com as demais.
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Do total de casos de sepse laboratorialmente confirmada identificados (n=399), 105
episodios preencheram critérios para a notificagdo e confirmacdo da SRC. A taxa de incidéncia
de SRC em pacientes em uso de cateter foi de 7,09% e a densidade de incidéncia de 4,15
episodios de SRC por 1.000 CVC-dia. A distribuicdo dos casos e a DI de SRC, estratificadas

por faixa de peso e o risco, foram apresentadas na tabela 2.

Tabela 2- Densidade de incidéncia e risco de SRC por faixa de peso, HC/ UFMG, 2012 a

2018.
Faixa de peso Casos de SRC CVC-dia DI de p* IC 95%
n SRC
Até 750 g 4 1141 3.5 0.7971 1.1-8.5
751a1.000 g 12 3056 3.9 0.5556  2.1-6.7
1.001 a 1.500 g 13 4200 3.1 1.7-5.2
1.50122.500 g 42 9240 4.5 0.2242 33-6.1
Acima de 2.500 g 34 7638 4.5 0.2662  3.1-6.2

* Teste exato Mid -P calculado em relagdo a faixa de peso 1.001 a 1.500 g.

Observou-se maior numero de casos de SRC (72,38%) nas faixas de peso acima de
1.500g, nas quais verificou-se a maior proporcao de dias de uso de cateter. Entretanto, ndo
houve variacdo significativa da densidade de incidéncia e do risco de SRC entre as faixas de
peso (p >0,05).

Foram identificados 427 microrganismos, associados aos casos de sepse registrados. Foi
identificado mais um microrganismo na hemocultura em 11 episddios de sepse. Os principais
microrganismos, associados as notificacdes de sepse foram os cocos Gram positivos,
principalmente o Staphylococcus coagulase negativo (56,37%) e o Staphylococcus aureus
(11,32%). Entre as bactérias Gram negativas, observou-se maior frequéncia de Klebsiella spp.
(6,37%) e Enterobacter spp. (3,30%). A distribui¢do dos microrganismos identificados nos

episodios de sepse encontra-se na tabela 3.
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Tabela 3- Distribuicio percentual dos microrganismos associados aos episodios de sepse

laboratorialmente confirmada, HC/ UFMG, 2012 a 2018.

Microrganismo n (%)
Staphylococcus coagulase-negativo 239 56,37
Staphylococcus aureus 48 11,32
Klebsiella spp. 27 6,37
Enterococcus faecalis 19 3,77
Enterobacter spp. 14 3,30
Candida nao-albicans 13 3,07
Acinetobacter baumannii 10 2,36
Serratia spp. 9 2,12
Escherichia coli 8 1,89
Pseudomonas aeruginosa 7 1,65
Candida albicans 6 1,42
Pantoea spp. 6 1,42
Estreptococo grupo viridans 3 0,73
BGN nao identificado 2 0,47
Burkholderia cepacia 2 0,47
Candida sp. 2 0,47
Proteus spp. 2 0,47
Streptococcus agalactiae 2 0,47
Citrobacter spp. 1 0,24
Acinetobacter ursingii 1 0,24
Estreptococo alfa-hemolitico nao identificado 1 0,24
Estreptococo grupo piogénico 1 0,24
Haemophilus spp. 1 0,24
Micrococcus sp. 1 0,24
Neisseria spp. 1 0,24

Achromobacter spp. 1 0,24

Total 427 100

BGN: bastonetes Gram negativos
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Para analise estatistica das varidveis associadas ao desfecho, considerou-se o primeiro

episodio de sepse de cada dispositivo acompanhado, considerando-se um total de 102 casos de

SRC para a analise.

A analise comparativa demonstrou significdncia estatistica na associacdo entre a

ocorréncia da SRC e as variaveis tipo de cateter e o peso, os quais apresentaram valor de p

<0,05 na analise univariada. (Tabela 4).

Tabela 4- Analise univariada dos fatores associados a SRC, HC/UFMG, 2012 a 2018.

Variavel

Sexo feminino

Sexo masculino

Tipo de CVC- KTU

Tipo de CVC- CCIP

Tipo de CVC- insercao central
Cirurgia — sim

Cirurgia — nao

Evento adverso — sim

Evento adverso — ndo

Idade gestacional

Tempo de uso do CVC

Peso

SRC
Nao Sim Total
n (%) n (%) (%)
109 (50,9) 47 (46,1) 156 (49,4)
105 (49,1) 55 (53,9) 160 (50,6)
15 (7,0) 1 (1,0) 16 (5,1)
155 (72,4) 61 (59,8) 216 (68,4)
44 (20,6) 40 (39,2) 84 (26,6)
42 (19,6) 28 (27,5) 70 (22,2)
172 (80,4) 74 (72,5) 246 (77,8)
15 (7,0) 6 (5,9) 21 (6,6)
199 (93,0) 96 (94,1) 295 (93.,4)

0,420*

0,001*

0,117*

0,707*

0,323**

0,117%**
0,037%*

Legenda: KTU — cateter umbilical venoso; CCIP- cateter venoso central de inser¢io periférica; *Teste X7, ** Teste

T, *** Teste Mann Whitney

Para a analise multivariada foram incluidos o tipo de CVC, o peso, o tempo de uso de

CVC e arealizagdo de cirurgia durante o periodo de utilizacdo do cateter. A unica variavel que

se manteve associada de forma significativa a SRC foi o tipo de CVC, considerando-se o CCIP

e o cateter de insercao central (p<<0,001).
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DISCUSSAO

Nesse estudo, identificou-se uma DI de IRAS de 21,38 episddios por 1.000 pacientes-
dia, mais elevada em pacientes com peso de nascimento abaixo de 750g (29,14 infecgdes por
1.000 pacientes-dia) e de 751g a 1.000g (24,08 infecgdoes por 1.000 pacientes-dia), em
comparag¢do com as demais faixas de peso.

Outros estudos nacionais identificaram indicadores semelhantes, com DI de IRAS em
torno de 24 a 29 episodios de infecdo por 1.000 pacientes-dia, enquanto de acordo com dados
de trabalhos conduzidos em paises da Europa e nos Estados Unidos, a DI de IRAS ¢ considerada
mais baixa, variando em torno de 5,0 a 9,0 infec¢des por 1.000 pacientes-dia.”-'41?

A variacdo da DI de IRAS esta associada a fatores relacionados a organizagdo e
qualidade da assisténcia durante a internagdo na UTIN, como superlotagdo e propor¢io
adequada de recursos humanos por recém-nascidos internados, bem como o uso e tempo de
permanéncia de dispositivos invasivos, sobretudo o CVC.#620-21

Foram notificados nesse estudo, 399 episddios de sepse laboratorialmente confirmada,
dos quais 105 (26,31%) foram casos de SRC, com DI de SRC de 4,15 episodios por 1.000 CVC-
dia.

Em estudo transversal, conduzido de 2006 a 2008 em UTIN de hospital universitario de
Uberlandia, com acompanhamento de 318 neonatos em uso de CVC, obteve-se uma DI de SRC
relativamente mais baixa, com 2,1 episddios por 1.000 CVC-dia, todavia, com utilizagdo
exclusiva da cultura de ponta de CVC para a confirmagdo do diagnostico.??

Destaca-se que, na maioria das vezes, os dados de SRC ndo sdo divulgados nos relatorios
de vigilancia epidemiolodgica e nos artigos cientificos, de modo que sdo publicados apenas os
indicadores de sepse associada a cateter. Assim, a definicdo de sepse associada a CVC costuma

ser mais inclusiva, uma vez que pode ser feita com a manutencdo do dispositivo e sem a
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necessidade de obtencdo de outras amostras microbiologicas para avaliagdo quantitativa ou
qualitativa da hemocultura de refluido e da ponta de CVC.!223

Portanto, geralmente a definicdo mais simplificada, sepse associada a cateter, ¢
amplamente utilizada em neonatologia, posto que considera os mesmos critérios adotados na
pratica, ou seja, a presenca de hemocultura periférica positiva em neonato em uso de CVC.
Porém, como essa infec¢do da corrente sanguinea nao teve sua origem confirmada (o cateter
como foco primario), a real incidéncia da SRC pode ser superestimada na populacdo
neonatal.??3

O Staphylococcus coagulase negativo (SCN) representou o principal microrganismo
identificado nos casos de infec¢@o da corrente sanguinea notificados nesse estudo, respondendo
por 56,37% dos isolamentos em hemoculturas, nos casos de sepse laboratorialmente
confirmadas.

O SCN ¢ identificado como patdgeno de origem hospitalar, importante agente causador
da infecg@o da corrente sanguinea associada ao uso de procedimentos invasivos e ao tempo de
internacdo prolongado nas Unidades Neonatais. Embora a mortalidade atribuida a sepse
causada pelo SCN seja baixa, devido a baixa viruléncia do patdogeno, o evento esta associado a
elevada morbidade e complicagdes no periodo neonatal 2?2427

Os dados do presente estudo sdo semelhantes aos resultados obtidos em estudo
transversal, realizado em UTIN de hospital universitario de Uberlandia, no qual o percentual
de isolamentos de SCN em notificagdes de infecgdes da corrente sanguinea foi de 64,3%.2

Um estudo multicéntrico, conduzido em sete Unidades Neonatais do Rio de Janeiro,
Campinas e Sdo Paulo, também identificou o SCN como principal agente etiolégico em
infeccOes da corrente sanguinea, com 20,4% dos isolamentos em hemocultura, percentual

menor que o observado nesse estudo.'*
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Em outro estudo de coorte, conduzido em secis UTIN de Belo Horizonte, o SCN foi
identificado em 20,8% dos casos de infec¢do da corrente sanguinea, com menor propor¢ao em
relagdo aos bastonetes Gram negativos, que responderam por 51,6% dos isolamentos em
hemocultura e notificagdes de sepse.!”

A literatura descreve a predominancia dos microrganismos Gram negativos como
principais agentes de infec¢des da corrente sanguinea em paises em desenvolvimento, associada
principalmente as questdes de organizagdo do atendimento e baixa qualidade da assisténcia
neonatal. 2930

Na analise da SRC, verificou-se a associagdo entre as variaveis peso e tipo de cateter,
contudo, na andlise multivariada apenas o tipo de cateter (CCIP e dispositivo de insercao
central), se manteve associado de forma significativa ao desfecho.

Em estudo, com revisdo sistematica da literatura para avaliagdo do risco de sepse
associada aos dispositivos intravasculares em recém-nascidos, o tempo de permanéncia do
cateter, a prematuridade e o baixo peso ao nascimento, foram os principais fatores de risco,
identificados nas andlises realizadas pelos trabalhos avaliados.’!

Em estudo de caso-controle, realizado de janeiro de 2008 a maio de 2012 na UNCP do
HC-UFMG, com amostra de 1.414 recém-nascidos de alto risco, identificou-se a cirurgia
prévia, além do uso do cateter, como fator associado as infec¢des da corrente sanguinea de
inicio tardio em neonatos hospitalizados.*

De acordo com dados de estudo de coorte, realizado em UTIN do Canada de 2010 a
2013, ndo observou-se diferenca significativa em relacdo ao risco de sepse associada a CVC
em neonatos prematuros com idade gestacional menor que 30 semanas que utilizaram
exclusivamente o CCIP, em comparag¢do com aqueles que fizeram uso do cateter umbilical, de

modo que ndo demonstrou-se associagio da sepse com o tipo de CVC.%?
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Em estudo multicéntrico, realizado na Australia no periodo de janeiro de 2007 a
dezembro 2009, foram acompanhados 3.985 recém-nascidos em uso de cateter umbilical e
CCIP, com identificacdo do tempo de uso do CVC como fator significativamente associado a

ocorréncia de risco de sepse associada aos dispositivos.*
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CONCLUSAO

Os fatores considerados associados com a SRC em recém-nascidos internados na UNCP
foram o peso e o tipo de CVC, considerando-se o PICC e cateter de inser¢a@o central. Entretanto,
na analise multivariada, apenas o tipo de cateter (p<<0,001) se mostrou associado ao desfecho
SRC.

O HC/UFMG ¢ considerado referéncia para pré-natal de alto risco e acompanhamento
da medicina fetal, com atendimento a recém-nascidos com quadros clinicos complexos ¢ de
extrema gravidade, com necessidade de intervengdes cirtirgicas, além da além dos prematuros
e de baixo peso, o que pode interferir na avaliagdo do risco.

Ressalta-se que ¢ fundamental conhecer os indicadores e fatores de risco para a SRC em
neonatologia tendo em vista a necessidade de planejamento e implementagdo de intervengdes

para prevengao e controle
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6- CONSIDERACOES FINAIS

Embora a literatura evidencie uma tendéncia a remog¢do do CVC em neonatos com
quadro sugestivo de sepse, a pratica clinica demonstra a grande dificuldade para a obtencdo e a
troca de dispositivos intravasculares em centros de referéncia para atencdo ao recém-nascido
gravemente enfermo.

Assim, considera-se que o uso hemocultura de sangue refluido de cateter ¢ um
importante recurso para o diagnostico da SRC na populag@o neonatal, com maior sensibilidade
em comparacdo com a cultura da ponta de CVC, sem evidéncias de associagdo com a ocorréncia
de eventos adversos.

A instituicdo de boas praticas para o manejo ¢ cuidados adequados durante a inser¢ao e
manuten¢do dos dispositivos intravasculares ¢ fundamental para reduzir as taxas de SRC e dos
eventos adversos mecanicos com cateteres em neonatologia.

Algumas limitacdes podem ser atribuidas ao presente estudo, uma vez que os dados sdo
provenientes de um Unico centro, considerado referéncia para pré-natal de alto risco e
acompanhamento da medicina fetal, com atendimento a recém-nascidos com quadros clinicos

complexos e de extrema gravidade, além dos prematuros e de baixo peso.
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(penpheral and catheter-draawn blood odneres| for the dagnosis of
CRA%L in a WICLL The study sdentified 14 episodes of CRBSI by
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specificing TR, positee prediotive walue [PEY] 883, and nogatkae
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in the padbagenesis of ehe CRESL
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e carheners wiene assessed, of whorh 3655 wene posiie by the
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s pbaerved m 11 epmoxdes, The rades of senstivily, specificity, and
R e VOEEE, GRS, and 270 respacivesty. for the gquantiiabes method
and S5 1%, and 12%, respeotively. for the ssmiguantizative method.
In thiss study, altbough the sensitiicy o the quantitative method was
nigher e chat im rhe semiguantiative method, the spoci Beiny and
PP e Dirwser, TS, Tl sermicrianmative methid is Considend o
B g mapid and efMicient echnge: fod dingnosing calfeter- pelaed n-
fection in newhorm mfants.

Masconi et al™ also performed a shinly 1o detesmine the mumber
of ol forming units in CWE tp coltunes that bese cometates with
catheber-relaned dnfections In neveborn infanis, Fighry-tve carh-
ERrs wene evaluared and 11 episedes of CRESE waero confirmed, of
which 10 showed a grostls of 2122 CAL The growtl of =122 CAJ
by semdquantitative culture presented sensitivity of 915 speofic-
ity of 2015 PPY of 41.7%, and NPV of $8.4% compared with the gobd
stancland ™ (i, growth of =15 CFU ) which presented sensitiviy of
81, specificity of 7155, and PPV of 32,35 The growth of 2022 CRY
showwed higher specificiiy and PPV, with no reducisan in sersiciv
Iy, ag wiell A% & horaeT naiminer of Talse positive cases and, thereloee,
biFimer comnelaned wilhy Mhe presence of CRASI in miwisarn infanis,

Fisbali et al™ perfonned & study bo compare the quantitative aid
semigisangitative rethods for CVC b cubture Tor diagnosis of CRDSL
Fifty-six catheter Hps from 30 newborm infanes were anafyzed and
29 episndes of CRES] were confirmed- The sensttivity of the
smicquantitative and quantisacive methods was 7175 end 55.28%,
mspecively, and specilcity was 05 TE and SA%, mesapecrively, The
diagnosas of CRESEs based on (e similarity of Solates from catly-
eter tips and blood culoures determined by pulsed-field gei
electmphoresis genntyping showed 4 serwithary of B26% and speci-
ficiyy of 100, Puised-fighd gel ebectrophoresis allows determining
whether the pathogen present in the peripheral hlood culmure has
i same genoeypic profide of the pathogen idermied in CVC tip
cudtuane, The aurhars concluckd fhar 1he semiquanditarsse ouliung
technique showed higher swrbitivity and specificity lor the disg-
nosis of CRDBSEs in newborn infants when compared with the
quantitative culture.

Guembe et al* compared the yield of the semsquantitare eon-
e For CWC tip culoure, senacacion, and catheter sicing for desecrion
of calinizarion and CRES]in neanates. Ninety carheiers were ana-
Tyzed fou suspected sepeis and 21 episades of CRES] were defired.
The sensitivity of the semiguntsative echmigue for the CVC tip
cubtare, sonication, and catheter segments was BETE, 857, and

RS, respectively. The sty (ownd Heter results with the rech-
mHues of senicatkm and ragmendarion of the OWC rhan e OV 1ip
colture for the diagisosis of CRES in neonabes.

Ponmusanyy el al' evalusted the seméquantitative technigue for
catheter segment culture (tip, middle, and prosimal) for the defin-
imwe diagnnsis of catherer colonization and CHESL Forty-seven aof
EES Mines were removed because sepsis was suspecied and 15 cases
of CRBST waene diagnossd, The catheter fp coltuse presented with
PR ol G5% and NPV ol 935, the iniddle segrsent P ol 695 and
MY ol 82E, and proximal segment PP of 735 and HPY of 815 The
authors comcludied (hat in infants wiil sad pecied 3epsis, (be culture
of prosimal and naiddle segments dud oot improve the diagnosis rate
far definite CEBSI,

Marfin-Rahadin er al'® analyred the uselulness of the
sEmiquanciragive rechimiques for OV gip oultune and Segments [lon-
girudinad shice} cubquie for the diggnnsis of cathetsr eolonization and
CRBSI in pewibarn imfants They evalwated 37T catheterd and jden-
tified B4 cames of CHERL The rates of sensitivity, specfcity, PPY. and
MY, wens D6 BE, B 5, 4%, and 982X respecireely. for longitudi
ral segments, and 5355 23287, TLAX andl S58E, respectively, for
CWC 1 culnane, Thass, it was concloded ghar mulisne of the lengine-
dimal secrEom of the catherer could improve (e demcrion ol
calgnization and the diagnoss of CRES in teonaes,

The 7 studses included in this systematic pevies that evaluaded
Bl LV dip cutbuare aned catheler Fragment csibores presented sen-
sitivities that varied from S8.5%- 100, specificities from GIE-93.75%,
and comparisons of different methods (s, semiguantisative, quan-
riative, sopacatsan, and fragments of 801 for the ldenrificasion af
CWC adanizarion e diagrosis of CRRSIL

Thiree sgislies evaluated catheer-drasin blood culbures paired
with periphieral blood cultures; with emphasis on the possibility of
maintenance of the device during the imestigation amd treatment
of segesls, These studies showed sensitivity, specificity, PPV, and i
of #4E, 71X, BE%, and B3X respecthvely, when rvaluased for the dif-
ferenrial time o positiviny, and BOE, 59,45, 93,35, amd 58,11
piespeC Dy, el Quanditalive eyaluatiog s porarmed

The stslies meluded in the revies identified CN5 as the main
microarganssm related to the epesodes of CRBSL ranging from
37T TA-81% of she total isedated In CYC tip oulture or catheter-
dravwn blood culture and in peripheral hlood colture, follovesd by
oEher gram-posiieve (Stophdoonony aureus and Snisacocous sp) and
Aram-negaive microargardsms | Peradomnns aeregimsed, ST
frideCe srend, aonl Acinenabacrdr Boiirmamaiiln ™

The GRADE™ ™ method was ased For the methodologic evalos-
tion of the observational studies induded i the present systematic
review. The GRADE system consaders the design of the studees for
the inizial dassification of quality of swdencs, as well as msks of
Iskas, impeecision, inoonsisencies, and methadologic limitarsans
[Takde 27

Accordirg to the CRADE method, "™ outcomes Trons randuimized
clinical trials begin the evaluation with hizh guality score (4 poings ),
whereas thase resulting from ahservational studies, such as those
Imchaded in the svsternatic resview, start as ko quallty [2 polmis)
due o the presence ol methodalogic limitaions reganding design
OF ERECULion, Then, 4 wWeighoirg system was wsed 1o decrease or
imomase thse quakity of cuidence, oonsidering the risk of Has, in-
omsiseracy of edul 4, presence of irklirect evidenos and imgredcsson,
a3 well as publication bus

Thus, same impertant limitatans m conduc ing studies may have
imfluenced the estimation of efect were limitaisans such as small
sampies; e uicomes; presence of incensistencies; presenoe of
SUIMOEe ourceones. and impaecision. considermg the amplituds
o e 95T coalidemsce interysd [T, The CRADE syspam redomimend s
rethcing the level of evidence if Sgnificang inconssheoey (heter-
peretty] is observed inthe reselts, oo if there is overlap in Cls =
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O the 10 puhlicaions analyxed, 508 of studies® ' did no
evaluaie the 95% €1 Tor the resalis of the parameners of nbevesy
(enethods e diagmoye CRESIL wivich infloenced the precision of
the pstimates aml the cansistency of the results, reducing confi-
dence in the estimation of the efect and decreasing the score |1
ar @ paines |

Mebosr squddies ™' apalyzed few ouromes, redudlag conldenoe
In rhe estimation of che effecs ansl, comsequently, e bevel of sui-
himgn dige 0 the possibillty of differcnt conclusions hom the results

I Ele luhiess evaluiated. Chers was oo assessoment of relaiive risk
becaase the anahesz of the n=k estimage of CROS] in newborn ipfards
was nal the objectae of the studies. An assessment af relatve nsk
el have mesiiged in an incoease o che score amd, thenefore, b fhe
quality ol fe evidence,

DIBCLESION

Pkt i putications selecred far this sysematic resdew svaly-
afed cartheres Lig ouliures of OVC Fragments Tor the Sefinition of
colonization and diagnosis of CRBESL whereas only 3 stedies ana-
lyzed 1be usefalness of catheter-drawn blood samples

For suespecied CRES, pained Hood samgles, draswn from the carh-
eter and a pernipheral vein, should be obtained hefore imttation of
antimicrobial iherapy A definitive diagnosis of CRBS] requires 1hat
2 biboeced sampibess bee dlraven | 1 Froen a catheoer huks and i otfser from
& periphers vein] that, when cultured, et CRASI Criteria for guan-
tetative Blood cultures or differential time o positivike ™

Therefore, for quantitatve blood culoures, a colany count of mi-
crabes grown From blood ofitalred through the cathetes hub that
ie af leass 3-Fold greaver tham thve coloary cownr from blacsd ab-
fained fram a penpheral vein best defines CRESIL For differential gins
1o pasitivity, groswth of muicrobes from a hlood sample drmwn From
a catheter bk at least 2 howrs before micrebial Arovweh 5 -
Tecned ina oo samHe ohasnd T a peripheral vein best deflines
CRASL This 1 dure 1o the larger inocufum of microorganism from
the bood of the CWC and, this, less ime for grossth than with a
peripheral Blosd cultype 54

I ghe study biy Guerdi et al™ that evaluated the differertial time
1o positivity of patred hemeculeres | peripheral and CVC<draan
tilnod samiples), it was concluded chat this method may help in the
diagniosis of CHER in reonaies, Hosever, the aathois emphasized
that the usefulness of paired cultures foe the diagneeis ol CRES in
neonates can be guestioned in clinical practics because of the dif-
ficulty in obeaining blosd from venssmall-diameber cathecers and
peripheral dood samples in prerenm infants,

Thee srudies by Ruderman e &1 ao Deleers et 205 a0 consiil-
ered the dlirmcal wefulness of pased hlood cultures for the diagnosis
af CHESE in neonates suspected of hawving sepsis.

Aoeoiding i Deleers ot al,” pained bemorulturess allow the main-
trnanoe af $40s hicaurse the removal of 4 CWC for diagnasis ol sepsis
in meananes i ot recommmended because of the risk of camplica-
tians refated to replacing the device. Thos, obtaining small blood
samples from the CVC may be wseful in deteoting CRES due to the
high cnncentration of mcroorganisms o the sample.

Deher studies performed in MELs showed 1hag suspected in-
fecrion - amnng, the most frequent adverse events responsihle fo
i rernial al 3 OWC IR o boem infeanrs, acooanting for approsl-
i lely 25 ol (e peasons Bt pemoval. Seme studies empliasize thid
CWE remeonal is wssentaal o eradicate sepsis, although it is not abeays
possible in premarure acd bowe-hirth-weight infanis due 1o diffi-
cudty in obeaining comral venos aoess 1L

Im a case-control study thar assessed the risk of persisrent hadc-
tereme due to {95, earky renuwval of the OV was recommesstded
for the treatmenn af CRAS caused by CNHS becavse the delay inwith-
drawiad of the devioe wars snificantly sssoclaeed wath the oooammene
al persisent hacnmemia

Ancther retrodpective oahort sludy, corkluched anver a 5-ywar
period ina MICU in the Uniied Stases, demonstrated that oesisarn
infamis with bloodstream infection had fewer complications when
e CWE weas pramgpify remaeed. Howeever, ywien TG was |=odared
in & sicgle hlood culture, treatmens with the maimtenance of the
device conld be consiglered, provided that new blood cultores
weere perinmmed. According i e suthors, o the case of 3 blood
cultures being positive Tor CHS e catheter should be with-
drawm, Becavse CRER] v assooated with 2 higher nsk ol morbiadity
and mnrtabing™

I a systemarks revesw,™ It was shown 1har there are no ran-
domazed siudies addnessing the issue, although some cohorm stidies
sugpest that eardy remoreal oF 4 CVC 55 assocated with a liswer risk
af persistent infectian in neonates with binodstream infectson.

Thizs, mast of fhe amiches (708§ incheded in this syseematic review
evaluared the use of cCatherer Cip oaltores or OVC Fragment culiures
for research vo cohmaration. ard for the definiton of CRASL in new-
nates with susmition of ==psiz. ard they showed 2 preference for
the rernovad of the device for diagnesis and imsnediare treatment
al sepsin

The mmterian for diagnoss of CRE5 when the device s remeved
Is the growwth of =15CF froem a 5-cm segment al the carbheder rip
by sEniquaitinative [roll-place} culndne of growth of =10 CFU From
a catheter by quantitative culture [sooication], = =

The studies by Marcomi =t al*’ and Riboli et al™ considened
sembquantitative culrere of the catherer tip o be an eficiens tech-
niquss far the daagrasic of CRBST In seonaies,

Thee sy by Mueller-Premee & al®™ demonstiated an assodia-
tsom begween the contamination of the OV Sopoocks and CRAS]
confirmed by semiquantitative CVE Hip cultures.
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Camemibne & al,™ wihus ooimpansd OV T oulbanes sonicarion, s
OV Tragment cultumes 10 detedr colonieagion ard CRES] in nea-
fanes, lserved betmer eeulns willy the somcation e fragmentation
[ e O CWC Lhan tle Tip cultue,

A dbudy by Marrin-Rabadin et 20" foued (hat spBiting the nea-
alal silastic catPseters may omprode Uwe diagnosed of CRBS due to
highet sendithvaty, PP amd NPY than i OUC Lip oo, The sbudy
iy Ponrusamy gt al'’ cbeerved betber resules of PPV, P, and the
rabe of definitive disgrosis of CRES in neonates with sespecied spsis
with CVC tp culivee than the prosimal and wackdle segment cultures.

The sty Iy Pominusamy 87 a1 was prospective and 12 zna-
Iymd 147 parheods [47 OV and 1% CRESH in cheir study coenpansd
with 277 patiengs {372 O0VC and 04 TREE) n e sy By Marin-
Rabsaddn et al.*

In & ranidamized study” condacted in Spaln, the 3 methods foi
OWC 1 coltuee (Semiquantivative, quasticarive, and sonicarkan) wens
alsa eyaluaned by paidiag it with periphéesal Blisnd cultuee S rthe
diagndsis of CRAS! s an adalt population. The study Seand thar them
Vel o sLaistically significans diference btveen Che mechnsques
T U dielirition of CROS], Ueuaily the cathiemer fragmangs el sani-
Calive of Uhe 0V T are uged 10 detiect e ntradamingl colonizatiom
lowwver, # wad Concluded fhat the microorpanisms move tancsagh
both the external and intemal sufaces of the devioe, wisicl josti-
[ the mse of the semiguantaine bechmgue by Maka & al ™

Thee stemdies o hadead i Al veweeae mlentilicd CHE as Che maen
causal mcrnarganism relaed i CRESL CHE s rhe main i onooe-
ganism lspdated in health care-associaved Infections in KICT)s,
Althogh considired a comemengal miciooeganism, CMS s the maan
eldoghe agent of cathemer-mdated sepsis in newhem nfenrs, es-
peciaily preiranrg s K irth-weelght infans, with increased
iearrhidiny, coses, drwl length of hospitalizatipn, =

I snuidies gisrfnrined in o neanatal unit of Belo Hestzomte, CNS
iz idenrified as thie iain iscnodgadisin respansible foe the ood-
srpeam infection epessdes, ranging Fom 2RE-328% of isolares in
[ AT T

Dy et sPuody, doodocled over & 2-wear period in Ubwerlichia™
LS swas comsidered b be (he most [requent micronmgenisim gsi-
crdbed il CRESL being responsible o 397% of episodes, Tollowed
lry & purwes {2465 and groom- negatoee Bectena | 1031, There vea
alse 3 higher incldence nf catheter-assnciaged sepsis I neonares
welghing =750 g,

A multiceneer stgly' conducted cver 2 years i neqanatal units
I S Paulo, Bin de Janeira, and Campinas, alsn entiied CHE &5
the main etilogic agent of npanaral sepsic (22 fallowed by
Enrersbateeey s [ 1LEX) and § auneiis [ 13,75], Orhee studies carried
ot in Eurnpe iderrified gram-posite microorgadnisims as the main
ericlagic agenes af neanatal sepsis, especkally CN5, which ranged
Mot 54,3550, 1 X ol rhe msalates by bood culiapes, =

T thee snedies selected Tor Cis Sysiematic reviow, ere was fo
pepecet of adver ewen s celated to poclormeng catfetersdravin bload
samgle culvung oo OWVC Cipcutiure Tor investgzation ol CRBS] in nes-
nales Suspeded of Raving an infection. S sothiors wlic evalused
OV Fragment culfsres reported that the health peolesionals per-
feamming the examinatkans were advised ahoat the poential risks
when manspularing the device, =%

Guepntie ot &l © who propased the nusure of 2 or 3 cazherer frag-
ments m impeove the detection of infratuminal colendanion and
diagnosis of CRESE emphasized that the agmeararion procedure
Inwipdves sk For healeh prafesslonads i a scalpel blade b ueed o
secxing the device,

Manin-Rabadan e al™ who also evaluated the DVT Tragmoent
railmires for he definicion of codonization and CRRSL highlighred
That a condern wihen imphementing the promcol waes the patential
risk ol accidents by the healch professsanal when manipulating the
sl Bkadhe Tor 1hi Cabsieer secrion, AlPugh a ponendial danger

of longirudinally culting 4 carhenes is the risk of haedling a scalp=|
o A slEppery surface, Mhe authar @il noo mesan any incadent when
procedsig the 37 Catbseters, Do 0o Lhis G the real risk af sueh
Eechrvigque seenms 0 e ki,

It wias veniliid Tt noose of The studizs Chal were evaluated had
esfablished g comparison Bebaeen L 2 gwedbsods [the OWC Lip
culture ‘w5ih callster-drran blood sample pesred sl Ehe periph-
eral blood oulture] For the disgnadis of CRESI e nemsabes

The methidolespe svaluation, based an the CRADE method, re-
ulted m lovr spores bacause they were pb=ervatiomal stoelies with
methadalogic limiracions regarding cheir design and execurion dos
£ Factors such &5-small samples and fpw analy2ed aucames, T
lerad sonres were alsn due fo inconsssiencies and imprecision of the
estimates, which were relaed o the analysis of the C for the me-
ported nesiadis

FINAL DINSIERERATIHONS

Heterngeneiny was chsenied (nche methods used inshe studies
far the defmdman of CHBS! o nsonates, Most o the sudies ana-
Iyzed thie catheser tip cultures, comparing semiquansdcarve and
gaantiTarive culnones, as well 35 analysis of the CWE Trgments and
sonication, onmastd veith OV tip by semiquantitacive culrurs, oe
Elver dener ion of Calonization s diagnoss af CRES]D fhe negi-
tal populatsan,

It was also observed that thers was a sendency 1o remove CW0s
im neewham infants with a suspicion of blsedstream infection m avoid
persstent bacteremia becanse moss af the studies inclsdsd in this
review anatveed cathecer tip nalares and CVC fragments.

The dizgnosis of CRES! in neonatiogy semings & still a chals
Ienge, especially considening the deciskon 1 mainten or remave the
dewiee, which represents the fnos of indecrion in paents sah great
Limdtatson to vennus dooess, such a6 prematone and inw-birch-
wilght mewhorm infan.

Mdrhough there s a recommendating w perform cacheer-
drawn Moo culoure and a catheter op oolre™ §n e case of
suspepcted CRAS|, there are nie pubilished stadics that have tom-
parnd these 3 sechnagass for the diagnosts and notificacion of sepsis
guring the peonaial penod.

Therefore, it is necessary o perform stodies that comipase thes=
2 technigues for the daagnosis and rdentification of CRRES) during
the neoratal period. Until such studies are available, the resulis of
this review suggest that the catheterdrawn hlood oufture anaky-
sis and catheter tip testing, by semiguanticative culture, paired wich
penpheral bbood culture, are effident mechods for the dgnosis af
CRESL in the necpatal population.
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Erratum

In: Ferreira J, Camargos PAM, Clemente WT, Romanelli, RMC: Clinical usefulness of
catheter-drawn blood samples and catheter tip cultures for the diagnosis of catheter-related
bloodstream infections in neonatology: A systematic review, in the January issue of the
American Journal of Infection Control (2018; 40: 81-87). The table 2 should be corrected, since
the summary of quality was not published as recommended by GRADE system. GRADE
judgments refer not to individual studies but to body of evidence. GRADE specifies four
categories of evidence - high, moderate, low, and very low - that are applied to a body of
evidence, not to individual studies. Thus, the GRADE recommends summarizing evidence in
succinct, transparent, and informative summary of findings with judgments relating to the
quality of evidence, as well as other comments. The errata does not affect the conclusions since

it is a summary of the findings. Below are the correct table:

Reference:
Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, Vist GE, Falck-Ytter
Y, Meerpohl J, Norris S, Guyatt GH. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J

Clin Epidemiol. 2011;64(4):401-406.
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Table 2. Summary of quality assessment of studies on the diagnosis of CRBSI in neonates, according to the GRADE

system
Quality assessment
Studies Study design Methodological Inconsistency Indirectness Imprecision Publication Quality
limitations bias
10 7 prospective No severe Severe No important ~ Severe No important Very low
observational ~ observational limitation® inconsistency " indirect imprecision publication
studies studies evidence® bias®

3 retrospective
observational
studies

* All the studies were observational, which present a greater risk of bias. However, there weren’t any important methodological limitations.
® The inconsistency was assessed considering the effect measures and amplitude of the confidence interval of 95%. Five studies did not
evaluate the 95% confidence interval for the results of the parameters of interest.

“ Based on “PICOS” question, no serious indirect evidence was observed, since the population and outcomes were the same in all studies.

4 Small samples and few analyzed outcomes suggesting imprecision in nine studies.

¢ There were no major publication biases, such as conflicts of interest. All published studies were included without any language restriction.
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ANEXO 2- ROTINA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Instruciio Técnica de Trabalho 5 GESQUALIS

Titulo: Vigilancia Epidemioldgica - Pacientes da Unidade Neonatal de | Codigo:

Cuidados Progressivos (UNCP) CCIH 016005
17 versao: Atualizac¢io: 09/11/2016 IT n® 005 Pagina:
20/01/2007 Versio n’: 04 ) 108 de 117
Aprovador unidade: Responsavel Técnico:
Comissao de Controle de Infec¢do Hospitalar Paulo Henrique Orlandi Mourao

Quem: Enfermeiro da CCIH.

Objetivo: monitorar todos os pacientes dos servigos da Unidade Neonatal de Cuidados Progressivos (UNCP)
internados na Institui¢do para fins de vigilancia epidemioldgica.

Descriciao da Instrugio de Trabalho:

1. Separar os materiais necessarios:
01 formulario de cadastro de pacientes: CADASTRO DE PACIENTE — BERCARIO, CTI NEONATAL E
CTI PEDIATRICO e CADASTRO DE PACIENTE — FOLHA COMPLEMENTAR
01 Caneta esferografica azul ou preta
01 Prontuario do paciente (disponivel em recurso MVPEP ou prontudrio fisico na UNCP)
01 Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas relacionados a Saude (CID — 10)
01 Lista de codigos de servigos e subservicos: Servigos e Subservigos para preenchimento da Folha de
Cadastro do Paciente e Notificacdo de IH
01 Lista de codigos de antimicrobianos:
01 Lista de codigos de procedimentos invasivos:
01 Lista de codigos de procedimentos cirtirgicos:

2. Preenchimento do Formulirio “CADASTRO DE PACIENTE - BERCARIO, CTI NEONATAL E
CTI PEDIATRICO”

Frente do formulario:
= ID: numero de identificagdo exclusivo de cada paciente cadastrado nos bancos de dados eletronicos da
UNCP (banco de servigo NEO). Deixar em branco. Sera anotado pelo subgrupo de Epidemiologia.
= Registro: registro SAME do paciente. Campo numérico de preenchimento obrigatorio. Observagdo: para
o servico de Neonatologia sera permitido deixar o campo em branco se o paciente ainda ndo possuir registro
SAME. Nesse caso, o banco de dados eletronico atribuira ao registro SAME o mesmo valor do ID do paciente.
= Nome: nome do paciente. Campo alfanumérico de preenchimento obrigatorio.
= Data de nascimento: data de nascimento do paciente. Preenchimento obrigatério. Formato “dd/mm/aaaa”.
= Sexo: sexo do paciente. Assinalar “M” (masculino), “F” (feminino), ou “I” (ignorado). Preenchimento
obrigatorio.
= Peso nascimento (g): o primeiro peso do neonato, em gramas, apds o parto. Preenchimento obrigatorio .
= ]G (semanas): idade gestacional do neonato ao nascimento, em semanas. O campo podera ser deixado em
branco se, por qualquer motivo, ndo for possivel recuperar o dado.
=  Estatura (cm): primeira estatura do neonato, em centimetros, apds o parto. Nao anotar casa decimal: para
decimal correspondente até 5 mm, arredondar para o numero inteiro anterior; para decimal maior que 5 mm,
arredondar para o proximo numero inteiro. Ex: 44,4 cm ou 44,5 cm: arredondar para 44 cm; 44,6 cm:
arredondar para 45 cm. Preencher para o servigo de Neonatologia. O campo podera ser deixado em branco se,
por qualquer motivo, ndo for possivel recuperar o dado.
= Apgar ‘l: escala de Apgar no primeiro minuto ap6s o nascimento, de zero até dez. O campo podera ser
deixado em branco se, por qualquer motivo, ndo for possivel recuperar o dado.
= ‘5:escala de Apgar no quinto minuto apos o nascimento, de zero até dez. O campo podera ser deixado em
branco se, por qualquer motivo, ndo for possivel recuperar o dado.
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= Servigo: servigo no qual o paciente for acompanhado. Preenchimento obrigatorio. Ver lista “Servigos e
Subservigos para preenchimento da Folha de Cadastro do Paciente e Notificagao de [H”.

= Subservigo: subservico no qual o paciente for acompanhado. Preenchimento obrigatorio. Ver lista
“Servigos e Subservigos para preenchimento da Folha de Cadastro do Paciente e Notificagdo de IH”.
Observagdo: o subservico ao qual o paciente pertence devera ser avaliado na admissdo na unidade de
internagdo, e ndo devera ser modificado posteriormente. Ex: neonato com peso ao nascimento igual a 750 g
pertencera ao subservico NEO1 durante toda a internagéo.

®  Andar: andar e ala da unidade de internagdo. Ex: 4° Oeste. Preenchimento obrigatério.

= Leito: leito na unidade de internag@o. Preenchimento obrigatorio. Observacdes: apenas um leito podera
ser anotado, por internagdo, para cada paciente. Considerar o leito onde o paciente permaneceu por maior
periodo de tempo. Se o leito nao for numerado, ou por qualquer motivo ndo for possivel identificar o leito em
que o paciente esteve internado, anotar 0 (zero).

= Data de Admissdo na Unidade: data da admissdo na unidade de internagdo correspondente ao servigo no
qual o paciente for acompanhado. Preenchimento obrigatorio. Formato “dd/mm/aaaa”.

= Data de Saida da Unidade: data de saida (alta, obito, transferéncia) da unidade de internagdo
correspondente ao servico no qual o paciente for acompanhado. Preenchimento obrigatério. Formato
“dd/mm/aaaa”.

=  Procedéncia: origem do paciente a admiss@o na unidade de internagao correspondente ao servigo no qual
o paciente for acompanhado. Preenchimento obrigatorio (assinalar apenas uma das opgdes):

o Comunidade: a data de admissdo na unidade de internagdo menos a data de admissdo na
Instituicdo (Pronto-Atendimento) ¢ menor ou igual a “1”, e o paciente foi admitido na
Institui¢do proveniente da comunidade.

o Outro hospital: a data de admissdo na unidade de internacdo menos a data de admissdo na
Institui¢ao (Pronto-Atendimento) ¢ menor ou igual a “1”, e o paciente foi transferido de outro
hospital para 0 HC/UFMG, independentemente do tempo de permanéncia naquele hospital.

o PA: a data de admissdo na unidade de internagdo menos a data de admissdo na Institui¢ao
(Pronto-Atendimento) ¢ maior que “1”, e o paciente foi transferido do Pronto-Atendimento.

o Outros Setores HC: a data de admissdo na unidade de internagcdo menos a data de admissdo na
Instituicdo € maior que “1” (Pronto-Atendimento ou data de nascimento, se nascido no
HC/UFMG), e o paciente foi transferido de outra unidade de internagdo do HC/UFMG (exceto
Pronto-Atendimento, Bergario, Bloco Obstétrico e CTI infantil).

o CTI: a data de admissao na unidade de interna¢do menos a data de admissao na Instituigdo
(Pronto-Atendimento ou data de nascimento, se nascido no HC/UFMG) ¢é maior que “1”, ¢ o
paciente foi transferido do CTI infantil.

o Bergario: a data de admissdo na unidade de internagdo menos a data de admissdo na Institui¢do
(Pronto-Atendimento ou data de nascimento, se nascido no HC/UFMG) é maior que “1”, ¢ o
paciente foi transferido do bergario.

o BO: a data de admissao na unidade de internacdao menos a data de admissdo na Institui¢ao
(nascimento no Bloco Obstétrico do HC/UFMG) ¢ menor ou igual a “1”, e o paciente foi
transferido do Bloco Obstétrico.

Exemplo 1:

Data de Admissdo na Unidade: 02/01/2008

Data de Admissao na Instituicdo (PA): 01/01/2008 (Paciente proveniente da comunidade)
02/01/2008 — 01/01/2008 = 1: marcar “Comunidade”

Exemplo 2:

Data de Admissdo na Unidade: 02/01/2008

Data de Admissao na Instituigdo (PA): 01/01/2008 (Paciente transferido de outro hospital)
02/01/2008 — 01/01/2008 = 1: marcar “Outro hospital”

Exemplo 3:

Data de Admissdo na Unidade: 03/01/2008

Data de Admissao na Instituigdo (PA): 01/01/2008 (Paciente transferido de outro hospital)
03/01/2008 — 01/01/2008 = 2: marcar “PA”

Exemplo 4:

Data de Admissao na Unidade (bergario): 03/01/2008 (transferéncia do CTI infantil)

Data de Admissao na Instituicdo (PA): 01/01/2008

03/01/2008 — 01/01/2008 = 2: marcar “CTI”
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Verso do formulario:

»  Obito durante internago na Unidade?: assinalar obrigatoriamente “Sim” se o paciente morreu na unidade
de internagdo correspondente ao servigo no qual foi acompanhado, ou “Nao” se o paciente saiu da unidade de
internag@o por outros motivos (alta, transferéncia).
* Data do Obito: preencher obrigatoriamente se for marcado “Sim’
Unidade?”. Formato “dd/mm/aaaa”.
= Diagndsticos: diagnosticos de doengas e problemas relacionados a saude (exceto infecgdes hospitalares)
do paciente, na admissdo no servi¢o ou durante internagao:

o  CID: codigo CID-10 do diagnostico. Preenchimento obrigatdrio.

o Descrigao: texto livre, de preenchimento opcional, para descrever o diagndstico.

o IC: infec¢do comunitiria. Assinalar para diagnodstico de infeccdo ndo classificada como

hospitalar.

>

em “Obito durante internacio na

=  Procedimentos cirargicos: anotar obrigatoriamente o cddigo do procedimento cirargico em “Cod.”, a
descri¢@o do procedimento cirtirgico em “Descri¢do” (texto livre), e a data do procedimento cirirgico em
“Data” (formato “dd/mm/aaaa”). Assinalar “Protese” houve implante de préotese durante o procedimento
cirargico, e “UI” se o procedimento cirargico foi realizado fora do bloco cirtirgico (ex: na prépria unidade de
internagdo). Ver lista “Cddigos de Procedimentos Cirargicos (NHSN) para preenchimento de Folha de
Cadastro do Paciente” para consulta de codigos. Observacdo: apenas procedimentos cirargicos NHSN deverao
ser digitados no banco de dados. Se o procedimento cirtrgico ndo for NNIS, assinalar com “X” o campo
“Cod.”.
= S3o incluidos nessa vigilancia os recém-nascidos, em unidade neonatal, que preencham pelo menos um
dos seguintes critérios

o Peso<1.500g

o Uso de cateter venoso central (PICC, KTU, felebotomia e outros)

o Uso de assisténcia ventilatoria (RN em ventilagdo mecancica sob entubagdo ou traqueostomia)

o Presenga de quadro infeccioso com manifestacdo sist€émica (ex.: pneumonia, sepse, enterocolite,

meningite e outros)

o Poés-operatdrio
= Qs pacientes deverdo ser monitorados e computados no denominador enquanto permanecerem na unidade
de terapia intensiva neonatal ou unidade de cuidados intermediarios e deixardo de fazer parte deste tipo de
vigilancia quando sairem de alta da unidade neonatal ou até 90 dias de vida
= Responsavel pelo Cadastro e Data: o enfermeiro responsavel pelo cadastro e acompanhamento do paciente
durante a internag@o na unidade de internagdo devera assinar e carimbar o formulario no campo “Responsavel
pelo Cadastro”, e anotar a data do cadastro no campo “Data”, quando houver saida da unidade (alta, dbito ou
transferéncia).
= Responsavel pela Digitagdo e Data: deixar em branco. Sera preenchido pelo subgrupo Epidemiologia.

=  Evolugdo:
o Hipertermia /Hipotermia: anotar a temperatura axilar se maior ou igual a 37,8°C (paciente com
idade maior que um ano), maior ou igual a 37,6°C (paciente com idade até um ano), ou menor
ou igual a 35,9°C (independentemente da idade), e a data.

o Leucopenia (< 4.000 leucocitos /mm?) ou leucocitose (>= 12.000 leucécitos /mm?).

o Ausculta pulmonar: anotar as alteracdes da ausculta (crepitagdes ou sons respiratorios).

o Aspecto da secregdo traqueal.

o Inicio ou piora da tosse ou dispneia ou taquipneia.

o Piora da troca gasosa (ex: dessaturacdo de O, aumento da necessidade de O> ou aumento da
demanda respiratoria).

o Ferida Operatoria (FO): anotar o aspecto da ferida e tipo de secrec@o, se presente (serosa,

serossanguinolenta, purulenta, etc.).

o Outros: anotar relato de calafrios, hipotensdo, oliguria, distria, urgéncia miccional, entre
outras alteragdes.

o Observagdes: anotar alteragdes relacionadas a infeccdo que o paciente apresentar durante a
internagao.

=  Exames:

o Tipo: anotar o nome do exame relacionado a deteccdo de infecgdo (ex: hemocultura,
urocultura, radiografia de torax, proteina C reativa, etc.).

o Data: anotar a data de coleta do material para o exame.

o Resultado: anotar o resultado do exame.
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= Antimicrobianos:

o Céd: anotar o codigo do antimicrobiano. Ver “Lista de antimicrobianos para preenchimento
da Folha de Cadastro do Paciente”. Apenas o codigo de antimicrobianos administrados por via
oral ou parenteral devera ser anotado. Se o uso for tépico, assinalar “X” no campo “Céd”.
Preenchimento obrigatorio.

o Nome: anotar o nome do antimicrobiano. Texto livre. Preenchimento opcional.

o Inicio: data de inicio do uso do antimicrobiano. Se o inicio da administracdo do antimicrobiano
ocorreu fora do HC/UFMG (ex: comunidade, outro hospital) considerar a data de admissao na
unidade de internagdo atual. Se o inicio da administragdo do antimicrobiano ocorreu em outra
unidade de internagdo do HC/UFMG, considerar a data de inicio naquela unidade (a data de
inicio sera anterior a admissdo na unidade de internagdo atual). Preenchimento obrigatorio.
Formato “dd/mm/aaaa”.

o Término: data de suspensdo do antimicrobiano. Se o paciente receber alta da unidade de
internagdo em uso do antimicrobiano, anotar a data da alta da unidade. Preenchimento
opcional. Formato “dd/mm/aaaa".

= Procedimentos:

o Cobd.: anotar o codigo do procedimento invasivo. Ver lista “Procedimentos invasivos para
preenchimento da Folha de Cadastro do Paciente e Folha de Notificagdo de IH”.
Preenchimento obrigatdrio.

o Inicio: data de inicio do procedimento invasivo. Se o inicio do procedimento ocorreu fora do
HC/UFMG (ex: outro hospital) ou em outra unidade de internagdo do HC/UFMG, considerar
a data de admiss@o na unidade de internagdo atual. Preenchimento obrigatério. Formato
“dd/mm/aaaa”.

o Término: data de término do procedimento invasivo. Se o paciente receber alta da unidade de
internagdo em uso do procedimento, anotar a data de alta da unidade. Preenchimento
obrigatorio. Formato “dd/mm/aaaa".

=  Notifica¢des de IH:

o Sitios Princ./Espec.: anotar sitio principal e especifico caso haja diagndstico de infecgdo
hospitalar para o paciente. Ex: BSI/LCBII (sepse com confirmagdo laboratorial - critério 1);
PNEU/PNEU3 (pneumonia do paciente imunocomprometido).

o Data: data do diagnostico da IH. Formato “dd/mm/aaaa”.

Preenchimento do formulirio “CADASTRO DE PACIENTE - FOLHA COMPLEMENTAR”

»  Devera ser preenchido da mesma forma que o formulario “CADASTRO DE PACIENTE — BERCARIO,
CTINEONATAL E CTI PEDIATRICO”.

= Utilizar o formulario de folha complementar apenas se ndo houver mais espago para anotagdo no
formulario “CADASTRO DE PACIENTE — BERCARIO, CTI NEONATAL E CTI PEDIATRICO”.

= Anotar o nimero 01 no campo “Folha n°” da primeira folha complementar. Se houver necessidade do uso
de mais folhas, essas deverdo ser numeradas, em ordem crescente, a partir do nimero 02.

Em caso de nio conformidade:
=  Dificuldade de acesso ao prontuario: anotar o motivo (ex: realizagdo de exame ou procedimento cirirgico
fora da unidade).
= Duvida em relacdo aos dados contidos no prontuario: discutir junto ao subgrupo da CCIH de referéncia,
e com a equipe assistencial.

Referéncias Bibliograficas:
®= Horan TC., Gaynes RP. Surveillance of nosocomial infections. In: Mayhall CG, editor. Hospital
Epidemiology and Infection Control, 3rd ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2004: 1659-1702
" Centro de Controle de Doen¢as (CDC). The National Healthcare Safety Network (NHSN) Manual — Patient Safety Component
Protocol. Disponivel em http://www.cdc.gov/ncidod/dhgp/pdf/nhsn/NHSN Manual PatientSafetyProtocol CURRENT.pdf. Acessado em
01/01/2008
"  Franca E, Ribeiro MR, Oliveira AC, Armond GA. Vigilancia das infecgdes hospitalares. In: Manual de Infecgao
Hospitalar: epidemiologia, prevengdo e controle. Rio de Janeiro: MEDSI, 2001: 110-34.
®  Brasil, Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Neonatologia: critérios nacionais de infecgdes
associadas a assisténcia a saude. Brasilia: ANVISA; 2013. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/segurancadopaciente/documentos/junho/Modul0%203%20-%20Neonatologia.pdf.
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ANEXO 3 - FICHA DE CADASTRO DE PACIENTES

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
SERVICODE COHTROLE DE INFEGAO HOSPITALAR
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

CADASTRO DE PACIENTE - BERCARIO, CTINEONATAL E CTI PEDIATRICO D

Registro Nome ‘

Data de nascimento _ /  / Sexo M[] F[] [

Preencher apenas para Bergario e CTI Neonatal

Pesonascimento{g): IG(semanas)::‘ Estatura (cm):j Apgar 1' ‘ 5 ‘
Servico Subservico Andar: Leito

Data de admissdona Unidade _ /  / Datadesaidada Unidade _ /  /

Procedéncia:
Comunidade[ ] Outro hospital[] PA [] Outros Setores HC[] CTI[] Bergario[ ] BO []

Obito durante internag&o na Unidade? Nao [] Sim ]

Diagndsticos Classificagdo BMR/AR1/AR2 (Bercario /CTI Neonatal)
CID Descricédo IC Inicio Término
‘ U ‘ 1 11
‘ U ‘ 1 1
‘ U ‘ 1 1
‘ U ‘ N Y Y S
Procedimentos cirlrgicos Gravidade (CTI Pediatrico)
Céd. Descrigéo Data Protese UI* j f !
— bl / /
—— bl / !
—— Bl / /
/.y Oonmo i—l
*Ul: procediments cirdrgica realizada na Unidade de Internaglo (fora do Bloco Cirdrgles) —

Responsavel pelo cadastro | ‘ Data _ /|

Responsavel pela digitagdo | ‘ Data _ /_ |/




ANEXO 4 — VERSO DA FICHA DE CADASTRO DE PACIENTES

Data de admissdonoHC ___[___{ Datade saidadoHC ___/__ [
EVOLUGAOD EXAMES
I I SIS [The [Date [ Resuitado
ANTIMICROBIANOS NOTIFICAGOES DE IH
Cod. Nome Inicio Término Sitios Princ./Espec. Data
PROCEDIMENTOS
Cod. Inicio Término Cod. Inicio Término Cod. Inicio Término

PROCEDIMENTOS: 11. Catater umbilical - 12. Catater central tempordna pungds manalimen - 13. Cateter central temparario pungio mais de um limen

14. Cateter cantral tempordrio dissecclo maonolimen - 15, Cateter central temparario dissec¢do mais de um ldmean - 16. Cateter central emporario

apicutdnes manalimen - 17, Cateter central tampaoraric epicutdnea mais de um ldmen - 18, Cateter central parmanente tunelizado - 18. Catater central

permanente totalmente implantdvel - 32. Senda Vesical de Demara - 45. Ventilagic Mecdniza
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ANEXO 5- PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (COEP)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 312/08

Interessado(a): Profa. Roberta Maia de Castro Romanelli
Departamento de Propedéutica Complementar
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 17 de setembro de 2008, apés atendidas as solicitagdes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Vigildncia e controle de
infecgdes hospitalares em neonatologia do Hospital das Clincas da
UF“MG“ bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

rofa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coepi@prpq.ufing.br
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APENDICE: FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

SEPSE RELACIONADA A CATETER VENOSO CENTRAL
Identificacio

115

Nome: Sexo:

ID: Registro: Data de nascimento:

Peso de nascimento: Idade gestacional:

Tipo de Dispositivo: Tempo de uso do CVC:
Data de inicio: Data de Término

Notificacdo de sepse: [ INAO [ | LCBIl [ ] LCBI2 DATA:

Microrganismo:

[ ]SAC []SRC

Notificacao de sepse relacionada a CVC:

[ ] Critério com refluido de CVC

[_| Critério com ponta de CVC

[ AMBOS os critérios

Esquema de ATB: Tempo:

Data de inicio: Data de Término

dias

Notificacdo de evento adverso
[ ]GRUPO 1: Paciente com CVC e foi coletado refluido
[ JGRUPO2: Paciente com CVC e nio foi coletado refluido

Tipo de evento adverso:

[ | Obstrugdo [ | Perda[ | Sangramento [_| Outros:

Realizacio de cirurgia: [ |SIM [_INAO Tipo:

8 - OBITO:[ | SIM[_| NAO

LEGENDA:
ID- Identificagdo no banco de vigilancia; LCBI1- sepse laboratorialmente confirmada por microrganismo
patogénico; LCBI2 - sepse laboratorialmente confirmada por microrganismo comensal; CVC: cateter venoso
central; SAC: sepse associada a CVC; SRC: sepse relacionada a CVC, ATB: antibioticoterapia.



