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RESUMO

Objetivo Investigar os critérios diagnosticos das infeccbes tardias
associadas ao cateter venoso central (CVC) em uma Unidade Neonatal de um
Hospital Universitario de Minas Gerais. Método - Estudo prospectivo, de coorte,
onde foram coletados os dados clinicos e laboratoriais dos recém-nascidos com
suspeita de sepse neonatal tardia associada ao CVC, internados na Unidade
Neonatal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais no
periodo de dezembro de 2015 a maio de 2017. Foram incluidos todos os recém-
nascidos submetidos ao cateterismo central e excluidos aqueles nos quais o
cateter foi inserido em ambiente externo a Unidade. O diagndstico de sepse
neonatal tardia associada ao cateter venoso central seguiu os critérios da
ANVISA (2013) e do CDC/NHSN (2016). Para ambos os critérios, foram
ajustados modelos univariados e as variaveis cujo valor-p foi < que 0,20 foram
incluidas para analise no modelo multivariado. Na analise multivariada do critério
ANVISA, foram feitos ajustes separados sendo o grupo 1 constituido de sinais
clinicos, o grupo 2, do conjunto de exames laboratoriais e no grupo 3, foram
incluidas as variaveis de ajuste dos grupos 1 e 2. Para ambos os critérios, foram
mantidas no modelo final, as variavels com valor-p < 0,05. A qualidade de ajuste
dos modelos foi verificada pelo teste de Hosmer & Lemeshow e a analise
estatistica foi realizada no SPSS versdo 20.0. Resultados: Dos 191 recém-
nascidos com CVC avaliados, 92 RN tiveram suspeita de sepse neonatal tardia.
Segundo critérios da ANVISA, 47 RN apresentaram um episddio de sepse

neonatal tardia associada ao CVC e trés apresentaram dois episddios cada



totalizando 53 episddios (33 infecgcbes primarias de corrente sanguinea
laboratorial e 20 infecgbes primarias de corrente sanguinea clinica). Pelo critério
do CDC/NHSN, 20 episodios foram classificados como sepse neonatal tardia
associada ao cateter venoso central.

Segundo os critérios da ANVISA, os dados clinicos candidatos ao modelo
multivariado foram instabilidade térmica, intolerancia a glicose, instabilidade
hemodindmica e intolerancia alimentar. E para as variaveis laboratoriais,
permaneceram proteina C reativa, contagem de plaquetas, relagdo neutrofilos
imaturos/neutrofilos totais e neutropenia. Nos grupos dos dados clinicos e dos
dados laboratoriais as variaveis associadas significativamente com sepse
neonatal tardia foram instabilidade hemodinamica (p=0,004), proteina C reativa
(p=0,047) e relacdo neutrofilos imaturos/neutréfilos totais (p=0,011). Apods
reajuste da analise, a proteina C reativa (p= 0,047) e a relagao neutrdfilos
imaturos/neutrofilos totais (p=0,011) permaneceram no modelo. Segundo os
critérios do CDC/NHSN, as variaveis candidatas ao modelo multivariado foram
hipotermia (p=0,018) e hipertermia (p=0,012). Apds ajuste de forma multivariada,
hipotermia (p=0,008) e hipertermia (p=0,006) foram significativas ao nivel de
0,05. Conclusao Instabilidade hemodinamica, PCR e relagao |/T apresentaram
significancia no diagnostico de sepse neonatal tardia associada ao cateter
venoso central segundo critério da ANVISA, e hipotermia e hipertermia segundo
critério do CDC/NHSN.

Palavras-chave Cateter venoso central; Infecgbes relacionadas a cateter;

Recém-nascido; Sepse; Diagndstico; Unidades de terapia intensiva neonatal.



ABSTRACT

Objective: To investigate the diagnostic criteria of the late-onset (LOS)
infections associated with the central venous catheter (CVC) in a Neonatal unit of
a university Hospital of Minas Gerais. Method: prospective cohort study, where
the clinical and laboratory data of the neonates with suspicion of late-onset
neonatal sepsis associated with CVC were collected of the newborns admitted in
the neonatal unit of the Hospital das Clinicas of the Federal University of Minas
Gerais from December 2015 to May 2017. All newborns submitted to the CVC
were admitted to the study and those, in which the catheter was inserted in an
external environment to the unit, were excluded. The diagnosis of LOS
neonatal sepsis associated with the CVC followed the ANVISA and CDC/NHSN
criteria. For both criteria, univariate models were adjusted and variables whose p-
value was < 0,20, were included for the multivariate model. In the multivariate
analysis of the ANVISA criterion, separate adjustments were made, with group 1
consisting of clinical signs, the group 2 of the laboratory tests and in the group 3,
were made up of the adjustment variables of the groups 1 and 2. For both criteria,
the variables with value-p < 0.05 were kept in the final model. The quality of
adjustment of the models was verified by the test of Hosmer & Lemeshow and the
statistical analysis was performed in SPSS version 20.0. Results: Of the 191
newborns with CVC evaluated, 92 newborns had suspicion of sepsis. According
to ANVISA criteria, 47 newborns had an episode of LOS sepsis associated with
CVC, and three presented two episodes each, totaling 53 episodes (33 laboratory
confirmed bloodstream infection and 20 clinical bloodstream). According to the

CDC / NHSN criteria, 20 episodes were classified as LOS neonatal sepsis



associated with the CVC. According to ANVISA criteria, the clinical data
candidates for the multivariate model were thermal instability, glucose intolerance,
hemodynamic instability and food intolerance. For laboratory variables, C-reactive
protein, platelet count, immature neutrophil / total neutrophil ratio and neutropenia
remained. In the clinical data and laboratory data groups, the variables
significantly associated with CVC-associated late-onset neonatal sepsis were
hemodynamic instability (p = 0.004), C-reactive protein (p = 0.047), and immature
neutrophils / total neutrophils ratio (p = 0.011). After readjustment of the analysis,
the C reactive protein (p = 0.047) and the total immature neutrophils / neutrophils
ratio (p = 0.011) remained which were significant at the 0.05 level. According to
the CDC/NHSN criteria, the variables that were candidates for the multivariate
model were hypothermia (p = 0.018) and hyperthermia (p = 0.012). After
multivariate adjustment, hypothermia (p = 0.008) and hyperthermia (p = 0.006)
remained. Conclusion: Hemodynamic instability, PCR and I/T ratio showed
significance in the diagnosis of LOS neonatal sepsis associated with the CVC in
infants according to ANVISA criteria and hypothermia and hyperthermia according

to CDC/NHSN criteria.

Keywords: Central Venous Catheters; Catheter-Related Infections;

Newborn; Sepsis; Clinical Diagnosis; Diagnosis; Intensive Care Units, Neonatal.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AlG Adequado para idade gestacional
ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CAU Cateter Umbilical

Bpm Batimento por minuto

CDC Center for Diseases Control Prevention

CLABSI Bloodstream Infection Central Line-associated
COEP Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos
CoNS Staphylococcus coagulase-negativa

CPC Cultura de ponta de cateter

CvC Cateter venoso central

DI Densidade de Incidéncia

DTP Diferencial de tempo de positividade

ESBL B-lactamases de espectro estendido

FIO2 Fracao inspirada de oxigénio

GIG Grande para idade gestacional

HABSI Infeccdes associadas ao cuidado em saude

HC Hemocultura

HC-UFMG  Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
HSS Sistema de pontuagao hematolégica

/T Imaturos/totais

IAC Infeccao Associada a Cateter Central

IC Intervalo de Confianga

ICS Infeccao de corrente sanguinea

IPCS Infeccdo Primaria da Corrente Sanguinea

IPCSC Infeccdo Primaria da Corrente Sanguinea Clinica
IPCSL Infecgdo Primaria da Corrente Sanguinea Laboratorial
IQR Intervalo Inter Quartil

IRAS Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude
IRC Infecgao relacionada a cateter

LC Linha central



LCBI Infecgbes da corrente sanguinea com confirmagao laboratorial

MFC Monitoramento de frequéncia cardiaca
MRSA Staphylococcus aureus resistente a Meticilina
NHSN National Healthcare Safety Network

NPT Nutricdo Parenteral Total

OMS Organizacdo Mundial da Saude

OR Odds Ratio

PCR Proteina-C Reativa

PDR Piora do desconforto respiratorio

PICC Peripherally Inserted Central Catheter

PIG Pequeno para idade gestacional

PMN Polimorfonucleares

PN Peso ao nascimento

RN Recém-Nascido

RNMBP Recém-nascido muito baixo peso

RNPT Recém-nascido pré-termo

SAC Sepse Associada ao Cateter

SIM Sistema de Informacao de mortalidade
SLC Sepse laboratorialmente confirmada

SRC Sepse Relacionada ao Cateter

Sus Sistema Unico de Saude

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido
TP-CVC Tempo de positividade de cateter venoso central
TP-VP Tempo de positividade de veia periférica
UCIN Unidade de Cuidados Intensivos Neonatal
UTIN Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal
VP Veia periférica

VPN Valor preditivo negativo

VPP Valor preditivo positivo
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1 Nota inicial

Formato de apresentagao da dissertagao
Esta dissertacdo foi elaborada conforme o modelo aprovado pelo
Colegiado do Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Salde - Area de
Concentracdo em Saude da Crianga e do Adolescente, que permite a sua
confecgdo no formato de artigo cientifico a ser submetido ou ja submetido a
revista da area de saude. O objetivo principal deste formato € aumentar a
divulgacdo e o alcance dos estudos cientificos realizados no ambito da Pos-
Graduacdo na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG).
Sendo assim, a estruturacdo do trabalho foi realizada da seguinte
maneira:
e Introducédo
o Revisdo dos temas centrais envolvidos na pesquisa
e Secao de objetivos
e Secao de casuistica e método
e Secao de resultados e de discussao, apresentada sob a forma de um
artigo original
v' Diagnéstico de sepse tardia associada ao cateter venoso central
em recém-nascidos segundo critérios nacionais e internacionais
e Secao de conclusdes
o Anexo e apéndices
v' Aprovagdo no comité de ética

v Termo de consentimento livre e esclarecido
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v Instrumentos de coleta de dados
v" Anadlise complementares
As referéncias estao listadas apds cada segdo e apds o artigo de

acordo com as normas Vancouver.
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2 Introducao

Os recém-nascidos (RN), principalmente os pré-termos, apresentam
maior risco de infeccdo e sao relativamente imunocomprometidos devido a
imaturidade do seu sistema imunoldgico (1,2). As infecgbes relacionadas as
assisténcia a saude (IRAS) sdo mais frequentes e, geralmente, mais graves em
recém-nascidos do que em criangcas maiores e em adultos devido a producgao e
funcdo diminuidas dos componentes dos sistemas de defesa local e sistémica,
tanto da resposta inata quanto da resposta especifica (2).

Estima-se que no Brasil, 60% da mortalidade infantil ocorram no
periodo neonatal sendo a sepse uma das principais causas, conforme dados
nacionais disponibilizados no Sistema de Informagao de Mortalidade (SIM) (3).

Os cateteres venosos centrais (CVC) sao dispositivos invasivos que
propiciam administracdo de liquidos intravenosos, nutricdo parenteral e
medicamentos (4) aos pacientes trazendo maior seguranga nas infusées
parenterais. Sao de utilizagdo frequente nas praticas diarias de unidades de
cuidados intensivos podendo ser utilizado na forma de cateter umbilical ou
percutaneo como o PICC (Peripherally Inserted Central Catheter), e também
aqueles inseridos por técnica cirurgica. Além disso, podem ser inseridos a beira
do leito por profissionais enfermeiros e médicos habilitados para a técnica e
seu tempo de permanéncia € maior que os cateteres curtos de localizagao
periférica.

A insercdo do CVC é um procedimento invasivo e pela propria
caracteristica do paciente assistido em uma Unidade Neonatal, os episddios de

infeccdo ndo sao incomuns. A infecgdo da corrente sanguinea € uma
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complicagdo bem conhecida devido ao uso do CVC e resulta em aumento da
morbidade, mortalidade, duracédo da internagdo e dos custos hospitalares (5).
Essas infeccbes apresentam importancia epidemiolégica expressiva e
necessidade de vigilancia sistematica com adequado diagnéstico.

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) a
infeccao primaria da corrente sanguinea (IPCS) associada ao CVC é a principal
infeccdo em Unidades de Tratamento Intensivo Neonatal (UTIN). Essas
infecgdes estao contempladas dentro do conceito de Infecgdes Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS) considerando-se tardia, as infecgdes de origem
hospitalar cuja evidéncia diagnéstica (clinica/laboratorial/microbiolégica) ocorre
apos 48 horas de vida (3).

Segundo as definigbes do Center for Diseases Control Prevention
(CDC), a Infeccdo Primaria de Corrente Sanguinea Laboratorialmente
Confirmada associada ao Cateter Venoso Central (CLABSI — Bloodstream
Infection Central Line-associated) € uma infeccdo sanguinea confirmada em
laboratério (LCBI) onde a linha central (LC) ou o cateter umbilical (CAU)
permaneceu no local por mais que dois dias de calendario na data do evento,
sendo o dia da colocagdo do dispositivo Dia 1, e a linha também estava
presente na data do evento ou no dia anterior. Tais linhas continuam a ser
elegiveis para CLABSI até que sejam descontinuadas ou no dia seguinte a
retirada ou 6bito do paciente (6).

Nos EUA a incidéncia de infecgdo associada a cateter central (IAC) em
recém-nascidos varia entre 0,9/1000 CVC-dia (quando peso ao nascer maior

que 25009g) e 2,5/1000 CVC-dia (quando o peso ao nascer menor que 750Q)
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(7). Foram relatadas ainda taxas variando de 0,93 a 18,5 infecgdes/1.000 CVC-
dia (4,8—-10).

Um estudo descritivo em UTIN de um hospital de referéncia de rede
publica de Minas Gerais mostrou que a IPCS foi a principal infecgao notificada
correspondendo a 203 casos (62,5%) sendo que ao considerar apenas a sepse
laboratorialmente confirmada (SLC), notificaram-se apenas 67 casos (33% do
total de sepses ou infec¢gdes de corrente sanguinea). No mesmo estudo, no
periodo de 2008 a 2009 foram incluidos 889 recém-nascidos totalizando 14.256
pacientes/dia. A densidade de incidéncia geral foi de 22,8 por 1000
pacientes/dia sendo bem superior a descrita em paises desenvolvidos como os
Estados Unidos (5,2 a 8,9) e a densidade de incidéncia de infecgdo associada
a cateter (IAC) foi de 18,15 /1000 CVC-dia (10).

Nos casos de suspeita de infeccdo associada ou relacionada ao CVC,
a Cultura de Ponta de Cateter (CPC) ou Hemocultura (HC) de sangue refluido
do cateter deve ser sempre realizada em conjunto com amostras de HC em
veias periféricas (11,12).

Porém segundo alguns autores, 50% das CPC positivas, os
microrganismos identificados nao estdo associados a bacteremia ou fungemia
(12,13).

Ressalta-se que as diretrizes do CDC/NHSN nao incluem a realizagéao
de CPC rotineira, mas apenas em casos de suspeita clinica de sepse
relacionada ao cateter (SRC) ou sepse associado ao cateter (SAC), associado
a HC de sangue periférico(11,14).

As condutas em relagdo ao diagndstico e tratamento das infecg¢des

associadas aos dispositivos venosos centrais devem ser adequadas para
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diminuir o tempo, o trabalho e os custos e principalmente para reduzir as
consequéncias para o recém-nascido. O diagndstico nem sempre segue as
normas preconizadas para que a sepse associada ao CVC seja confirmada.
Um fator complicador é a dificuldade em conseguir volume de sangue
suficiente em recém-nascidos para uma ou duas hemoculturas ou a detecgcao
do patégeno em caso de bacteremia intermitente. Portanto, investigar a
ocorréncia dos dados clinicos e exames laboratoriais presentes no diagnostico
das infecgbes associadas ao CVC em UTIN continua sendo importante visto
que nao ha um modelo preciso para a pratica clinica atual.

O presente estudo tem como objetivo investigar os critérios
diagnosticos da sepse neonatal tardia associada ao cateter venoso central, de
acordo com critérios da ANVISA e do CDC/NHSN, em unidade neonatal de

referéncia de um Hospital Universitario de Minas Gerais.
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3 Revisao de Literatura

3.1 Epidemiologia da Sepse Neonatal Tardia

Em 2014 foi publicado estudo brasileiro com objetivo de avaliar a
aplicacao de critérios nacionais para notificacao de infeccbes relacionadas a
assisténcia a saude (IRAS) em unidade neonatal, confrontando com critérios
internacionais propostos pelo National Healthcare Safety Network (NHSN).
Foram notificados no periodo do estudo, 522 episddios de IRAS tanto pelo
critério nacional, quanto pelo critério do NHSN, com uma densidade de
incidéncia (DI) de 27,28 infecgbes/1.000 pacientes-dia. Dos 822 recém-
nascidos acompanhados 73,8% estavam na faixa de peso maior que 1.501
gramas, a DI e o percentual de pacientes com IRAS apresentaram-se mais
elevados na faixa de peso menor que 750 gramas em comparagado com oS
demais (p<0,001). A sepse foi a complicagéo infecciosa mais frequente com
58,3% dos casos (n=305) sendo 60% (183) episddios de sepse neonatal tardia
(1).

Um estudo norte americano realizado com objetivo de determinar os
fatores de risco para sepse, 0s organismos causais, € a mortalidade apds a
infeccdo, em uma grande e diversificada amostra de UTIN, verificou os
resultados de culturas obtidas de recém-nascidos com muito baixo peso ao
nascer (RNMBP) admitidas em 313 UTINs de 1997 a 2010. Mais de 108.000
criangas com MBP foram admitidas durante o periodo do estudo, ocorrendo a
sepse neonatal de inicio tardio em 14.628 delas (13,54%). Apesar de ser um

estudo com grande tamanho amostral, apresentou limitacdo pela falta de
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documentagdo de sinais clinicos ou resultados laboratoriais e a falta de
informacéao sobre a presenca e duracédo de CVC (2).

Em 2014 foi publicado um estudo belga de coorte histérico, de um
unico centro, que incluiu todos os recém-nascidos admitidos durante um
periodo de 20 anos (1992 a 2011). Teve como objetivo analisar as tendéncias
da incidéncia e distribuicdo de patégenos das infecgdes associadas ao cuidado
em saude. Foram considerados os critérios CDC/NHSN 2008 e a sepse foi
classificada como definida e possivel. Durante o periodo de estudo, nao foi
observada nenhuma tendéncia global significativa nas taxas de densidade de
incidéncia total, definida e possivel (p=0,233, 0,544 e 0,765, respectivamente).
As taxas de infecgdo de corrente sanguinea por Staphylococcus coagulase-
negativa (CoNS) variaram de 3,0/1.000 dias de internagdo a 3,5 em 2007 e
1,5/1.000 dias de internacdo em 2011. Ja as taxas de infeccao por
Staphylococcus aureus variaram de 0 a 1,2/1.000 dias internagao. A incidéncia
de HABSI foi maior em subgrupos particulares (MBP, idade gestacional muito
baixa, nutricdo parenteral total - NPT e ventilagdo mecanica) (3).

Outro estudo norte americano, publicado em 2013, teve como objetivo
determinar se o risco diario de infecgbes de corrente sanguinea associadas ao
CVC aumentava ao longo do tempo de permanéncia do PICC em recém-
nascido de alto risco. Observou-se 149 infecgbes de corrente sanguinea
associadas ao CVC entre 4797 PICC (3,1%). Dos 143 recém-nascidos com
infeccdo, 54% eram do sexo masculino e o peso médio do nascimento foi de
1032 g. O tempo médio de insercao de PICC até a ocorréncia da CLABSI foi de
18 dias (intervalo de 1-166 dias). A incidéncia de infec¢cao associados ao PICC

foi de 1,66 por 1000 cateteres-dias (IC 95% 1,40-1,94) (4).
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O relatério do National Healtcare Safety Network (NHSN) de 2011
mostrou uma taxa de infeccdo nas Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal
(UCIN) nivel Il participantes, de 2,5, 2,0, 1,3, 0,9 e 0,9/1,000 cateteres-dia nos
recém-nascidos < 750g, 751-1000g, 1001-1500g, 1501-2000g e >2000g
respectivamente. Quando se uniram as taxas das UCIN nivel Il e Il as taxas
relatadas para as mesmas estratificagdes de peso foram respectivamente 2,7,
1,9, 1,2, 0,7, 0,7 (5). O relatério do National Healtcare Safety Network (NHSN)
referente a 2013 apresentou taxas de infecgao nas UCIN nivel lll participantes,
de 2,1, 1,3, 0,8, 0,6 e 0,7/1,000 cateteres-dia nos recém-nascidos < 750g, 751-
1000g, 1001-1500g, 1501-2000g e >2000g respectivamente. Quando se
uniram as taxas das UCINs nivel Il e lll as taxas relatadas para as mesmas
estratificacoes de peso foram respectivamente 2,2, 1,9, 1,0, 0,6, 0,5, mostrando
uma reducao entre os anos de 2011 e 2013 (6).

Em um estudo norte americano de coorte retrospectivo publicado em
2015 foram incluidos 13.327 lactentes com 15.567 cateteres e 256.088 dias de
cateter. A maioria dos cateteres foram PICC (14.451/15.567, 93%). A idade
gestacional mediana foi de 29 semanas (Intervalo interquartil - IQR 26-33). A
incidéncia de infecgdo de corrente sanguinea (ICS) associada ao PICC foi de
199/14.451 (1,4%). A incidéncia global de ICS foi de 0,93 por 1000/cateteres-
dias. A incidéncia de ICS variou amplamente entre os hospitais estudados,
sendo que 66 (47%) das 141 UTIN relataram zero de incidéncia. A incidéncia
média de ICS associada ao CVC foi de 0,35 por 1000/cateteres-dia. Quando
comparados com 0s recém-nascidos a termo, os prematuros nascidos com
idade gestacional de 26 a 29 semanas com PICC apresentaram um risco

significativamente maior de ICS associada ao CVC (7).
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Estudo retrospectivo publicado em 2013 referente a lactentes internados
na UTIN em um Centro Médico Universitario da Universidade de Vrije
Universiteit Amsterdam, incluiu cento e noventa e seis lactentes e um total de
369 cateteres centrais. Ocorreram 50 episédios CLABSI em 48 lactentes. A
incidéncia de ICS associada ao CVC foi de 18,1 infec¢des/1000 cateter-dia (IC
95% 13,7-23,8) com 78% dos episddios confirmados em laboratério. Destes
casos confirmados por laboratério, cinco foram baseados em 1 ou 2 culturas de
sangue positivas com um patdégeno reconhecido, nove em 2 culturas de sangue
positivas com um contaminante de pele comum, e 25 em uma unica cultura de
sangue positiva com um contaminante de pele comum. Todos os episédios de
infeccdo de corrente sanguinea associada ao CVC ocorreram com mais de 48
h apds a colocagao (8).

Um estudo de coorte prospectivo com o objetivo de identificar
preditores de remocado nao eletiva de PICC em recém-nascidos incluiu uma
amostra de 524 PICC inseridas em 436 recém-nascidos admitidos em UTIN de
nivel terciario de um hospital brasileiro, com um total de 6.200 cateteres-dia.
Neste estudo, verificou-se que, apds a remogao nao eletiva de uma linha PICC
por qualquer causa (incidéncia de 31,5/1.000 cateteres-dia), uma infeccao
sanguinea associada ao cateter foi a complicagdo mais comum nesses recém-

nascidos (taxa de incidéncia de 11,5/1.000 cateteres-dia) (9).
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3.2 Microbiologia

As ICS que ocorrem nos primeiros 30 dias de vida sado mais
comumente causadas por espécies de Staphylococcus coagulase-negativas
(CoNS), seguidas de Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. e bactérias
bastonete Gram-negativo (10). Segundo Polin et al (2012), os Staphylococcus
coagulase-negativas sao responsaveis por cerca de 50% das infecgdes
sanguineas associadas ao CVC no recém-nascido. Outros agentes
patogénicos incluem microrganismos Gram-negativos (cerca de 20%),
Staphylococcus aureus (4 a 9%), Enterococcus spp. (3 a 5%) e Candida spp.
(cerca de 10%)(11).

Estudo retrospectivo realizado com objetivo de investigar o tempo
diferencial para positividade (DTP) de hemoculturas extraidas de veia periférica
pareada a cultura de sangue refluido de CVC encontrou 32 episddios de
infeccdo e 16 foram classificados como ICS relacionada ao CVC, sete
classificados como nao ICS relacionada ao CVC e nove como diagnostico
incerto. A maioria dos microrganismos isolados foram microrganismos da pele
Gram-positivos. Eles incluiram Staphylococcus aureus em um episédio e
Staphylococcus coagulase-negativa em 12 episodios representando 81% (13
de 16) de todos os isolados. Gram-negativos foram encontrados em trés
episodios sendo dois com Pseudomonas aeroginosa e um com Serratia
marcescens (12).

Outro estudo foi realizado em UTIN de nivel terciario da Tanzania com
0 objetivo de determinar a prevaléncia da sepse neonatal tardia, preditores de

hemocultura positiva, obitos e susceptibilidade a agentes microbianos. Dos 300
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recém-nascidos com sepse clinica, 179 (60%) foram diagnosticados como
sepse tardia, sendo 92 (51,4%) sepse laboratorialmente confirmadas. As
bactérias Gram-negativas 91 (61,1%) foram mais frequentemente isoladas do
que as bactérias Gram-positivas. Os isolados mais comuns foram Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Outros patdégenos
foram Staphylococcus coagulase-negativa, Acinetobacter spp, Enterobacter
spp. e outras bactérias Gram-positivas (ex.: Enterococcus spp.). A maioria de
Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli foram resistentes a ampicilina e
gentamicina, sendo elevada a proporcdo de bactérias Gram-positivas
resistentes a cloxacilina (tratamento de primeira linha na unidade). Mais de
49% das bactérias Gram-negativas foram resistentes as cefalosporinas de
terceira geracao (ceftriaxona, cefotaxima e ceftazidima), sendo a maioria delas
produtoras de B-lactamases de espectro estendido (ESBL). A maioria destes
isolados Gram-negativos foi sensivel a ciprofloxacina e ao meropenem. Entre
os 32 Staphylococcus aureus 9 (28%) foram resistentes a Meticilina (MRSA)
(13).

Um estudo de coorte prospectivo multicéntrico incluiu um total de 1.692
recém-nascidos admitidos em seis UTIN na ltalia que foram observados e
monitorados quanto ao desenvolvimento de infecgcdo nosocomial durante a sua
permanéncia hospitalar. Dos 255 episddios de infecgdo nosocomial
observados, 182 (71,4%) foram episddios de sepse confirmada ou suspeita.
Foram identificados 166 patégenos, sendo Staphylococcus coagulase-negativa
(19,9%) o principal agente responsavel pelas infecgbes nosocomiais, seguido
pela Klebsiella pneumoniae (18,7%). Dos seis Staphylococcus aureus isolados,

4 (66,6%) foram resistentes a meticilina. A resisténcia a vancomicina nao foi
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observada. Das 31 Klebsiella pneumoniae isoladas, 25 (80,6%) foram cepas
ESBL (14).

Com o objetivo de analisar os determinantes clinicos, microbiolégicos e
moleculares da sepse de inicio tardio persistente por Staphylococcus
coagulase-negativa, foi realizado estudo prospectivo, que inclui recém-nascidos
acompanhados por um periodo de 2 anos em um Hospital Universitario da
Grécia de nivel terciario. Durante o periodo estudado, 72 RN foram
diagnosticados com SEPSE NEONATAL TARDIA por CoNS (8,5% de todas as
admissbées na UTIN). Foram identificadas 170 hemoculturas positivas,
97(59,4%) com Staphylococcus epidermidis, 59 (31,8%) Staphylococcus
haemolyticus e 14 (8,8%) com outros CoNS (15).

Estudo prospectivo realizado com dados de todos os recém-nascidos
com muito baixo peso ao nascer (RNMBP) admitidos em 313 UTIN da América
do Norte teve como objetivo determinar os fatores de risco para a sepse, os
organismos causais e a mortalidade apds a infecgdo. Mais de 108.000 RNMBP
foram admitidas durante o periodo de estudo. Os microrganismos Gram-
negativos foram os agentes patogénicos mais comumente isolados na sepse
de inicio precoce (58,2%), e os microrganismos Gram-positivos foram mais
comumente isolados na sepse neonatal tardia (61,4%). Dos 14.628 episédios
de sepse neonatal tardia identificados, 61,4% foram por Gram-positivo sendo o
CoNS responsavel por 28,3% e o Staphylococcus aureus por 15,4% do total
das sepses. As bactérias Gram-negativas representaram 26,2% das infec¢des
tardias sendo a Escherichia coli responsavel por 6,2%, Enterobacter spp. por

4,9% e Klebsiella spp. por 6,8% (2).
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Em estudo descritivo brasileiro publicado em 2013, o objetivo foi
descrever a ocorréncia de infecgdes relacionadas a assisténcia a saude em
uma unidade neonatal de um servigo publico de referéncia. Em 325 episddios
de infeccdo notificados, 203 (62,5%) foram infeccdo de corrente sanguinea
(sepse). Houve isolamento de microrganismo em 122 (37,5%) de todos os
episédios de infeccdo notificados. As principais bactérias isoladas foram as
Gram-positivas, com destaque para Staphylococcus coagulase-negativa em 35
casos (28,7%) e Staphylococcus aureus, 16 casos (13,1%). Bactérias Gram-
negativas estavam presentes em 25 casos com predominio de Enterobacter
cloacae e Klebsiella spp. Além disso, houve identificacdo de fungos em sete
casos (ex.: Candida spp.) (16).

Estudo holandés de coorte prospectivo com 142 RNPT com menos de
34 semanas internados em UTIN avaliou 187 episddios de suspeita de
infeccdo. O objetivo foi desenvolver um normograma baseado em sinais
clinicos para avaliar a probabilidade de ocorréncia de sepse neonatal tardia
sem 0 uso de investigacao laboratorial. Foram encontradas 56 HC positivas,
das quais seis foram consideradas contaminantes. Entre os 50 episddios de
sepse comprovada, o Staphylococcus epidermidis foi o mais comum (50%),
seguido do Bacillus cereus (28%), Staphylococcus aureus (12%), Gram-
negativos (6%), Streptococcus spp. (2%) e Candida spp. (2%) (17).

Um estudo norte americano de coorte retrospectiva multicéntrica
incluindo pacientes em UTIN com PICC inseridos entre janeiro de 2005 e junho
de 2010 teve como objetivo determinar se o risco diario de ICS associada ao
CVC aumenta ao longo do tempo de permanéncia dos cateteres centrais

periféricos (PICC) em recém-nascidos de alto risco. Foram registradas 149 ICS
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associadas ao CVC de 4797 PICC (3,1%). Os microrganismos mais
comumente identificados foram os Staphylococcus coagulase-negativas 48
(32,2%) e trinta episddios com Staphylococcus aureus (20,1%), sendo cinco
resistentes a meticilina (MRSA). Outras bacterias isoladas foram Candida spp.
(8,7%), Enterococcus spp. (8,1%), Klebsiella spp. (8,1%), Enterobacter spp.
(5,4%), Pseudomonas aeruginosa (5,4%) entre outros (4).

No periodo de 1989 a 2007, estudo em uma UTIN de Yale investigou
preditores de mortalidade associada a sepse neonatal tardia incluindo
categorias de microrganismos infectantes (Gram-negativo, Gram-positivo e
fungos) e dados clinicos e laboratoriais. Houve um total de 424 infeccdes de
correntes sanguinea em 424 criangas incluidas na analise final. Destes, 262
(61,8%) foram categorizados como Gram-positivos. Considerando o total de
HC positivas, 160 (37,7%) foram Staphylococcus coagulase-negativa, 45
(10,6%) Staphylococcus aureus, 29 (6,8%) Enterococcus faecalis. Os Gram-
negativos totalizaram 126 (29,7%) como Gram-negativos, sendo 32 (7,6%)
Escherichia coli, 25 (5,9%) Klebsiella pneumoniae, 24 (5,7%) Pseudomonas
aeruginosa, e 36 (8,5%) como fungos (18).

Pesquisadores belgas, em um estudo de coorte historico, analisaram a
incidéncia e a distribuicdo de patdégenos nas infecgdes associadas a corrente
sanguinea durante um periodo de 20 anos (1992-2011) em UTIN, em um
hospital de nivel terciario de referéncia. As 682 infecgbes de corrente
sanguinea associadas ao cuidado em saude foram causados por 717
patdogenos. O Staphylococcus coagulase-negativa foi o patdégeno mais
frequente, representando 60,7% de todas as infeccbes. Destes CoNS, 183

(44%) foram confirmados e 231 (56%) eram foram possiveis infeccbes de
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corrente sanguinea associadas ao cuidado em saude. Os patdgenos mais
frequentemente recuperados foram as Enterobacteriaceae (16,0%), o
Staphylococcus aureus (11,1%) e o Enterococcus spp. (6,2%). Pseudomonas
spp. (2,5%) e Candida (1,2%) foram raramente encontrados. Seis isolados de
S. aureus (7,9%) foram resistentes a meticilina (MRSA) (3).

Em 2016, foi publicado um estudo retrospectivo caso-controle de
lactentes em UTIN, realizado no periodo de 2003 a 2015, que desenvolveram
ICS por CoNS associada ao CVC e teve como objetivo avaliar fatores de risco
para esta infeccdo. Foram analisadas 6135 HC das quais 5576 nao tiveram
crescimento bacteriano. Foram excluidos 308 por crescimento de outros
microrganismos, 63 por contaminagao e trés por outro foco infeccioso restando
185 HC. Destas, 76 foram infecgbes associadas ao CVC incluindo 17
bacteremias persistentes e 59 bacteremia nao persistentes. O perfil de CoNS
encontrado foi de 41 (54%) Staphylococcus epidermidis, 13 (17%)
Staphylococcus capitis e 2 (2,6%) Staphylococcus haemolyticus.
Staphylococcus warneri, S. hominis e S. caprae foram identificados em um

episdédio cada um (19).

3.3 Diagnéstico

3.3.1 Critérios clinicos

A identificacdo precisa e rapida das infeccbes de corrente sanguinea

associada ao cateter é importante para um manejo oportuno e apropriado do

paciente e atualmente é baseada em critérios clinicos e microbioldgicos.
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Sabendo-se que a sepse neonatal de inicio tardio em pré-termos
é uma causa importante de morbidade e mortalidade,
o diagnédstico precoce e correto € um desafio uma vez que apresentam
sintomas que pode ser sutis e ndo especificos (17).

Em um estudo transversal prospectivo em unidade neonatal da
Tanzénia entre mar¢o e novembro de 2009, 770 recém-nascidos foram
admitidos durante o periodo de estudo e 300 (38,9%) foram diagnosticados
com sepse neonatal segundo critérios da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS). Dos 300 recém-nascidos com sepse neonatal clinica 121 (40%)
e 179 (60%) apresentaram sepse precoce e tardia, respectivamente. A HC
positiva foi encontrada em 57 (47,1%) e 92 (51,4%) RN com sepse precoce e
tardia respectivamente (valor-p = 0,466). Os preditores de hemocultura positiva
tanto na sepse neonatal precoce como tardia foram intolerancia alimentar,
letargia, cianose, liquido amnidtico meconial, ruptura prematura da membrana
e convulsdo. As mortes ocorreram em 57 (19%) dos recém-nascidos, (p =
0,0001) e infeccdo com ESBL (p = 0,008) ou MRSA (Staphylococcus aureus
resistente a Meticilina) (valor-p = 0,008) isolados. Os fatores preditores de
mortalidade foram cultura de sangue positivo (p = 0,0001), sepse por Gram-
negativo (valor-p = 0,0001) e infecgdo com ESBL (valor-p = 0,008) ou MRSA
(valor-p = 0,008) isolados. O estudo sugeriu que letargia, convulsao,
intolerancia alimentar, cianose, ruptura prematura da membrana e liquido
amniotico meconial estdo significativamente associados com hemocultura
positiva, tanto na sepse precoce quanto na sepse neonatal tardia (13).

Um escore clinico composto por sete itens foi obtido a partir da analise

de sinais individuais e foi publicado por um grupo no Norte da india.
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Posteriormente, 0 mesmo grupo procurou validar esse escore em uma nova
coorte de recém-nascidos para avaliar a sua utilidade as Oh e 24h apds o
aparecimento dos sinais clinicos de sepse e para avaliar a combinacédo desse
escore clinico com testes laboratoriais para rastreio da sepse. Os sete sinais
clinicos no escore clinico incluiram geméncia, distensdo abdominal, estase
gastrica, taquicardia, hipertermia, retracbes toracicas e letargia. Foram
avaliados 220 episodios de sepse entre 208 RN. O escore clinico foi calculado
as Oh e 24h. Foi realizada uma triagem de sepse (taxa de sedimentagdo de
micro eritrécitos, proteina C reativa, contagem absoluta de neutrofilos e
propor¢do de neutrofilos imaturos/totais) e HC em todos os individuos no
momento da admissdo. A triagem laboratorial para sepse foi considerada
'positiva’ se dois pardmetros fossem positivos. O desfecho de interesse foi
'sepse definida', confirmada por HC positiva. O escore clinico de Oh apresentou
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo
negativo (VPN), Raz&o de probabilidade positiva e negativa de 90%, 22,5%,
30,3%, 85,7%, 1,16% e 0,44%, respectivamente. O escore clinico de 24 h
apresentou maior especificidade (60,6%), porém menor sensibilidade do que o
escore Oh. O rastreio laboratorial para sepse apresentou sensibilidade e VPN
de 48,3% e 78,3%, mas quando combinado com o escore clinico de Oh, a
sensibilidade e o VPN aumentaram para 95 e 90,6%, respectivamente. Em
conclusao, o "escore clinico", em combinacdo com o rastreio laboratorial para
sepse, pode ser usado pelos clinicos para descartar a sepse (20).

Estudo holandés, de coorte prospectivo, foi realizado em 142 pré-
termos com menos de 34 semanas de idade gestacional internados na UTIN

com suspeita de infeccao. Durante 187 episédios, foram avaliados 21 sinais
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clinicos. A sepse neonatal tardia foi definida como cultura de sangue
comprovada e/ou sepse clinica, ocorrendo apoés trés dias de vida. A regressao
logistica foi utilizada para desenvolver um nomograma para estimar a
probabilidade de a sepse neonatal tardia estar presente em recém-nascidos. A
sepse neonatal tardia foi encontrada em 48% dos episddios suspeitos. Os
sinais clinicos associados a sepse foram: aumento do suporte respiratério
(Odds Ratio - OR 3,6; intervalo de confianga (IC) de 95% 1,9-7,1), perfusao
capilar (OR 2,2; IC 95% 1,1-4,5), palidez cutédnea (OR 2,7; IC 95% 1,4-5,5); e
cateter venoso central (OR 4,6; IC 95% 2,2-10,0). Concluiram que o aumento
do suporte respiratério (OR: 3,63; IC: 1,85-7,11), perfusédo capilar diminuida
(OR: 2,20; IC: 1,09-4,48) e palidez cuténea (OR: 2,73; IC: 1,35-5,52) foram os
sinais clinicos mais importantes sugestivos de sepse neonatal tardia em
prematuros. Os sinais clinicos que foram muito inespecificos para terem
alguma utilidade em excluir o diagndstico de sepse neonatal tardia foram
instabilidade de temperatura, apneia, taquicardia, dispnéia, hiper e hipotermia,
intolerancia alimentar e irritabilidade (17).

Em uma metanalise foram revisados modelos de predicéo para facilitar
o diagnéstico precoce da ICS tardia (> 48 h de vida) associada a assisténcia a
saude em recém-nascidos, melhores modelos e preditores clinicos agrupados.
Foram incluidos estudos que avaliaram modelos de predicdo com sinais
clinicos para ICS associada aos cuidados em saude confirmada
laboratorialmente. A populacdo-alvo foi uma série consecutiva de recém-
nascidos com suspeita de sepse neonatal tardia. Os preditores clinicos tiveram
que ser registrados no momento, ou antes, da cultura. Os dados extraidos

incluiram caracteristicas populacionais, episddios suspeitos e confirmados em
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laboratdrio, definicbes de parametros clinicos e Odds Ratio e parametros de
acuracia diagnostica. Foram encontrados nove artigos com 12 modelos de
previsao representando 1295 suspeitos e 434 episodios de sepse confirmados
por laboratério. Os modelos exibiram qualidade metodoldgica moderada a boa,
uma grande variagdo na probabilidade pré-teste e acuracia diagnostica
insuficiente. A metanalise mostrou que letargia, palidez cuténea, nutricdo
parenteral total, infusdo de lipidios e corticosterdides pods-natais foram
preditivos para infeccdo de corrente sanguinea associada aos cuidados em
saude. A analise post hoc com recém-nascidos de idade gestacional baixa
demonstrou que a apneia, bradicardia, letargia, palidez cutédnea e baixa
perfusdo periférica foram preditores para infeccdo de corrente sanguinea
associada aos cuidados em saude. Concluiu-se que modelos de predicao
devem ser considerados como orientacdo € ndo como um indicador absoluto,
porque todos tém uma acuracia diagnédstica limitada. A letargia e palidez
cutadnea para todos os recém-nascidos, bem como apneia e/ou bradicardia e
baixa perfusdo periférica para recém-nascidos de muito baixo peso foram os
sinais clinicos mais significativos. No entanto, o contexto clinico do recém-
nascido deve ser sempre considerado (21).

Em 2013, no Texas, foi realizado um estudo de coorte retrospectivo de
recém-nascidos em UTIN com sepse clinica e Staphylococcus coagulase-
negativa (CoNS) isolados de duas ou mais HC ou uma HC e um local estéril
(infecgdo comprovada) ou CoNS isolados de uma HC e considerados
significativos (infecgdo provavel). No total, 98% de 40 episdédios de sepse
comprovada e 96% de 55 infeccbes provaveis ocorreram em lactentes com

peso ao nascer (PN) <2000 g e gestacdo <34 semanas. Os achados clinicos
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que mais frequentemente levaram a avaliagdo da sepse em todos os RN,
independente da categoria de infecgao, foram hipdxia, apneia e bradicardia e
letargia. Apds analise multivariada, no entanto, apenas a letargia e residuos
gastricos predisseram de forma independente, a infeccdo por CoNS (22).

Com o intuito de testar a hipotese de que o monitoramento de
frequéncia cardiaca (MFC) adiciona informagdes aos sinais clinicos de doenga
no diagnostico de sepse neonatal, foram registrados dados clinicos
prospectivamente e o indice de MFC em 76 episddios de sepse comprovada e
80 episddios de sepse clinica na UTIN da Universidade da Virginia em 337 RN
com mais de sete dias de vida. Foi criado um indice de gravidade da doencga
com base em achados clinicos (intolerdncia alimentar; apneia grave com
necessidade de ventilacdo por pressao positiva; aumento de 50% dos
episodios de apneia dentro de 24 h em RN extubados e estaveis ha trés dias;
relagcéo 1/T>0.2; aumento do suporte respiratério e fragédo inspirada de oxigénio
(F102) de 25% do parametro basal; letargia ou hipotonia; instabilidade térmica
(>38°C ou < 36,2°C) — dois episddios dentro de 8h; hiperglicemia (>180 mg/dL);
contagem de leucécitos >25.000 ou < 5.000) e testes relevantes para a sepse.
As pontuacbes foram derivadas de coeficientes de modelos de regressao
multivariavel e validadas internamente uma pontuacgéao total. Foi determinada a
relacdo do indice MFC com sinais clinicos individuais, testes laboratoriais e a
pontuacédo total. Encontraram-se correlagdes altamente significativas do escore
clinico e dos sinais clinicos individuais com o indice MFC. O indice clinico e o
indice de MFC adicionaram informacdes independentes na predicdo da sepse
e foram semelhantes em sepse clinica e comprovada. O escore clinico e o

indice de monitoramento da frequéncia cardiaca subiram antes da sepse, e o
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indice de MFC subiu em primeiro lugar. Os autores concluiram que os sinais
clinicos de doenca e monitoramento de frequéncia cardiaca adicionam

informacdes independentes no diagndstico de sepse neonatal (23).

3.3.2 Diagndstico por Escore Hematologico

Os critérios clinicos sdo subjetivos, por isso, critérios laboratoriais tém
sido incluidos em escores para melhorar a precisdo diagndstica da sepse
neonatal. Para isto, Rodwell, Leslie e Tudehope (1988) desenvolveram um
escore hematologico considerando 1 ponto para cada alteracédo a segquir:
Leucocitose ou leucopenia (considerando leucocitose = 25.000 ao nascimento
ou = 30.000 entre 12 e 24 horas ou acima de 21.000 = 48 horas e leucopenia <
5.000); neutrofilia ou neutropenia; elevagdo de neutréfilos imaturos; indice
neutrofilico aumentado; razdo dos neutréfilos imaturos sobre os segmentados =
a 0,3; alteragdes degenerativas nos neutrofilos com vacuolizagédo e granulagao
toxica; e plaquetopenia (<150.000/mm3). Um escore = 3 apresentou
sensibilidade de 96% e especificidade de 78%, e um escore de 0, 1 ou 2
forneceu valor preditivo negativo de 99%. Apesar de bom desempenho do
escore, ndo pode ser usado isoladamente ja que nao identifica 100% dos
recém-nascidos sépticos (24).

Em um estudo feito em 2016 foram analisados os parametros
hematolégicos de Rodwell, incluindo as varias alteracbes observadas nos
esfregacos periféricos de 160 recém-nascidos clinicamente suspeitos de sepse.
Dos 160 RN, 28 (17,50%) casos tiveram sepse comprovada, 80 (50%) casos

apresentaram sepse provavel e em 52 (32,50%) casos ndo houve diagnéstico
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de sepse. Dos 160 RN com sepse laboratorialmente comprovada, 116 (72,5%)
apresentavam sepse neonatal de inicio precoce e 44 (27,50%) apresentavam
sepse neonatal tardia. As caracteristicas clinicas mais frequentes nos RN
foram a recusa de alimentagdo em 53 (33,13%) e febre em 26 (16,25%). As
categorias de pontuacao total de Rodwell e os achados da cultura de sangue
foram comparados. Dos 28 casos positivos em cultura, 20 (74,42%) foram com
pontuacdo maior que 5 e 8 (28,75%) com pontuagdo entre 3 e 4. Dos 132
casos de cultura negativa, 79 (59,84%) estavam com pontuagédo de 0-2 e 48
(36,36%) tinham pontuacdo entre 3 e 4. Concluiram que o sistema de
pontuacdo hematolégica € uma ferramenta sensivel, simples, rapida,
econbmica e prontamente disponivel para o diagnéstico precoce da sepse
neonatal tardia que poderia ajudar os clinicos no diagndstico precoce da sepse
neonatal e a exposicéo desnecessaria de recém-nascidos a antibioticos (25).
Outro estudo feito com o intuito de avaliar o sistema de pontuacéao
hematolégica (HSS) proposto por Rodwell para o diagnéstico precoce de sepse
neonatal. Foi realizado de forma prospectiva em um hospital de referéncia de
cuidados terciarios por um periodo de dois meses. Cada critério hematolégico
recebeu uma pontuacédo, baseada em sua presencga, e a pontuacao total foi
calculada, sendo 10 o valor maximo encontrado. A relacdo de neutrdfilos
imaturos/totais (I/T) foi altamente sensivel (90%), seguido da contagem de
PMN imaturo (80%). A relagéo I/T foi altamente especifica (96,6%), seguido da
contagem de PMN imaturo (90%). O valor preditivo positivo foi maior para a
relacdo I/T (100%), que foi util na identificagdo de recém-nascidos que
realmente apresentavam sepse. O valor preditivo negativo foi maior para a

relacdo I/T (96,6%), ajudando a identificar os recém-nascidos que nao
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apresentavam sepse. Em relagcido a avaliacdo dos pontos de corte quanto maior
a pontuacdo, maior a certeza de que a sepse estava presente sendo que a
maioria dos recém-nascidos com sepse teve pontuagao = 5 (sensibilidade de
80% e especificidade de 90%) (26).

Em um estudo na Grécia sobre padrao atipico de sepse por
Staphylococcus coagulase-negativa (CoNS), Dimitriou et al. (2011) analisaram
os determinantes clinicos, microbioldgicos e moleculares na sepse em recém-
nascidos atendidos em unidades de cuidados intensivos neonatais. Os recém-
nascidos com bacteremia por CoNS de inicio tardio foram estudados por um
periodo de dois anos e foram comparados episddios de bacteremia nao
persistente e persistentes (=3 hemoculturas positivas com mesma espécie de
CoNS consecutivas com intervalo minimo entre elas de 48h no mesmo
episodio séptico). Vinte e nove lactentes com bacteremia persistentes e 43 néo
persistentes foram identificados, sem diferengas significativas entre os dois
grupos quanto as caracteristicas demograficas e clinicas (instabilidade térmica,
Intolerancia a dieta, piora do padrao respiratorio e circulatorio). Porém, em
recém-nascidos com bacteremias persistentes, os niveis maximos de Proteina-
C Reativa (PCR) foram mais altos e atingiram o pico em intervalos de tempo
mais curtos. Nesse estudo, a sepse persistente por CoONS em recém-nascidos
que necessitaram de terapia intensiva foi associada a trombocitopenia grave
(15).

Publicado em 2017, um estudo incluiu 85 recém-nascidos com sepse
clinicamente suspeita e teve como objetivo avaliar a utilidade do sistema de
pontuacdo hematoldgica (HHS) no diagnédstico precoce da sepse neonatal e

correlacionar estes parametros hematoldégicos com os resultados de
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hemocultura. Todos os episddios suspeitos foram simultaneamente
confirmados por cultura sanguinea. A pontuacao de < 2 foi interpretada como
sepse improvavel; pontuacédo 3-4 como a sepse possivel e =2 5 com sepse ou
infeccao muito provavel. Dos 31 RNs com sepse comprovada por hemocultura
positiva, 11 (35,5%) casos apresentaram contagem de polimorfonucleares
(PMN) imaturos < 600/mm3 e 20 casos (64,5%) apresentaram contagem de
PMN> 600/mm3. Vinte e sete (87,1%) dos casos apresentaram baixa
contagem de plaquetas de < 150.000/mm3. Dos 31 casos de sepse
comprovados (com cultura de sangue positiva), 18 (58,1%) recém-nascidos
foram categorizados como sepse suspeita pelo escore HHS, 11 (35,5%) recém-
nascidos classificados como sepse provavel, e somente dois RN (6,5%) foram
categorizados como sepse improvavel. A sensibilidade foi de 93,55%, a
especificidade foi de 81,48%, valor preditivo positivo (VPP) de 74,36% e valor
preditivo negativo (VPN) de 95,65%, respectivamente (27).

Também com o objetivo de avaliar o papel do sistema de pontuacdo
hematolégica (HSS) no diagndstico precoce da septicemia neonatal, um estudo
prospectivo incluindo 100 recém-nascidos admitidos em UTI neonatal com
casos clinicamente suspeitos teve os parametros hematoldgicos neonatais
medidos em todos os casos e a cultura de sangue foi considerada como
padrao-ouro de sepse comprovada. Apresentaram sepse comprovada em
cultura 12 de 100 RN (12%). Na avaliagéo de varios parametros hematoldgicos,
a contagem total de leucdcitos, a contagem total de neutrdfilos, a relagéo de I/T
(> 0,2), a contagem total de PMN imaturos e a contagem de plaquetas
apresentaram sensibilidade e valores preditivos negativos 6timos. Utilizando

estes valores, o sistema de pontuacdo hematoldgica foi formulado de acordo
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com Rodwell. Pontuagéo = 4 teve uma sensibilidade de 100%, especificidade
de 60%, com VPP 26% e VPN 100%. Considerando a alta sensibilidade e o
valor preditivo negativo, o estudo em questdo mostrou que o escore = 4 foi
mais confiavel como ferramenta de selecdo para sepse do que qualquer
parametro hematologico individual (28).

Em uma publicagdo Norte Americana foram abordados biomarcadores
para diagnostico rapido da sepse neonatal. Empregaram-se classificadores de
analise de correlagao canénica (CCA) e maquina de vetores de suporte
esparso (SSVM) para selecionar o melhor subconjunto de biomarcadores de
um grande conjunto de biomarcadores que estdo mais correlacionados com a
infecgcao. Um total de 1383 avaliagdes de sepse foi realizado em 749 recém-
nascidos durante o periodo de estudo. As HC, hemograma e dados de
neutréfilos CD64 foram obtidos para um n=674 das avaliagdes de sepse.
Dividiram as avaliagdes em trés grupos: (1) grupo séptico com HC positiva
(n1=37), (2) grupo séptico clinicamente provavel (n2=290) e (3) grupo nao
séptico (n3=347). Combinaram os grupos 1 e 2 e os rotularam como sepse. A
andlise baseou-se na comparacdo entre esse grupo septico combinado
(ns=327) e grupo nao séptico (nn=347). Encontraram um conjunto de cinco
biomarcadores que representaram a informagdo diagndstica essencial da
sepse (por ordem de importancia): bastonetes, segmentados, plaquetas,
neutréfilos CD64 e leucdcitos totais. Além disso, o desempenho diagndstico do
conjunto de biomarcadores foi significativamente maior que o de
biomarcadores individuais isolados (29).

Em 2016 foi publicado estudo japonés que teve como objetivos avaliar

fatores de risco para o desenvolvimento de bacteremia persistente devido a
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infeccdo de corrente sanguinea relacionada ao cateter venoso central por
CoNS em lactentes, a fim de identificar aqueles que necessitavam de manejo
precoce imediato. Durante o periodo de estudo, obtiveram 6135 hemoculturas,
destas, 559 foram positivas e os restantes, 5576, apresentaram resultado
negativo. Detectou-se CoNS a partir de 253 hemoculturas. Na analise
multivariada, a bacteremia persistente foi significativamente associada a
contagem de plaquetas <100,000/mL (OR: 7,80; IC 95%: 1,78-34,28; p =
0,007). A mediana da contagem de plaquetas no inicio da infecgdo de corrente
sanguinea associada ao CVC foi significativamente diminuida na bacteremia
persistente [76x10%L (IQR 36-90x10%L)] em comparagdo com bacteremia ndo

persistente [179x10%L (IQR 110-302x10%L)], p = 0,001 (19).

3.3.3 Diagnostico Microbiolégico

A HC é o padrao-ouro para o diagnostico de infecgdo de corrente
sanguinea, porém, seu resultado geralmente € demorado. Os modelos de
predicdo sao empregados para facilitar o diagnéstico e tratamento precoces
(21).

A infeccdo de corrente sanguinea associada ao CVC é considerada
quando este esta presente no momento do diagnédstico ou até 48 horas apds a
sua remocao, nao havendo tempo minimo de permanéncia do cateter para
considera-lo como associado a infeccéo (30).

Um estudo retrospectivo realizado na Bélgica na unidade de terapia
intensiva neonatal do Hospital Universitario Erasme avaliou o valor da

coloragcao de Gram de gota em amostras de sangue extraidas do cateter de
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recém-nascidos com suspeita de ICS relacionada ao CVC. Ambas as amostras
de sangue extraido de CVC e de veia periférica foram obtidas de recém-
nascidos com suspeita clinica de sepse. A HC quantitativa pareada foi utilizada
como padrao para definir a ICS relacionada ao CVC. Dos 397 episddios de
ICS relacionados ao CVC suspeitos, 35 foram confirmados. Dos 30 RN com
Gram-positivo no refluido de cateter, 28 tiveram infecgao relacionada ao CVC
confirmada. A sensibilidade foi de 80%, especificidade de 99,4%, valor preditivo
positivo de 93,3% e valor preditivo negativo de 98,1%. A coloragcdo de Gram de
amostra sanguinea extraida de CVC foi considerada um método viavel para
detectar rapidamente a ICS relacionada ao CVC (<1 hora) sem a retirada do
cateter (31).

No Reino Unido um estudo prospectivo sobre o cultivo de segmentos
do cateter (sendo ponta, segmento médio e proximal), incluiu 189 CVC, sendo
142 (75%) de RN sem suspeita de sepse, e 47 (25%) de RN com suspeita de
sepse clinica. As taxas comparativas de positividade da cultura segmentar e
seus valores preditivos positivos para sepse relacionada ao cateter foram
semelhantes para todos os segmentos. O diagndstico de sepse relacionada a
cateter nao foi melhorado com a cultura dos segmentos médio, proximal ou
pela combinagao dos trés em relagao a cultura da ponta do cateter (32).

Outro estudo em UTIN do Hospital Universitario de Antuérpia na
Bélgica com culturas pareadas, retrospectivo, em um periodo de
aproximadamente 7,5 anos, foram incluidos 32 episddios de ICS. Destes, 16
foram classificados como ICS relacionada ao CVC, sete com n&o ICS e nove
como diagndstico incerto. Nas ICS relacionada ao CVC, as HC extraidas de um

CVC foram positivas mais precocemente do que as HC de veias periféricas.
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Verificou-se que o tempo de positividade (TP) era significativamente mais curto
para as HC extraidas por CVC em comparagdo com HC extraidas por veia
periférica (VP) em ICS relacionada ao CVC, enquanto que nao havia diferenga
significativa entre tempo de positividade de CVC (TP-CVC) e tempo de
positividade de veia periférica (TP-VP) na auséncia de ICS relacionada ao
CVC. Além disso, o diferencial de tempo de positividade (DTP) foi
significativamente mais longo na ICS relacionadas ao CVC (10,42 horas)
comparado com o DTP em n&o-ICS (0,33 horas). Na analise da curva ROC, o
ponto de corte 6timo do diferencial de tempo de positividade para o diagndstico
de sepse relacionada ao CVC foi > 1 hora, com sensibilidade de 94%,
especificidade de 71%, valor preditivo positivo de 88% e valor preditivo
negativo de 83%. Concluindo que o DTP de HC pareadas pode ter algum
potencial no diagndstico de infecgdes por CVC em paciente em UTIN (12).

Nos EUA realizou-se um estudo prospectivo com o objetivo de
determinar a necessidade de HC de multiplos locais para deteccdo de sepse
em RN. Um total de 186 culturas pareadas foi realizado para avaliagdo de
sepse precoce em 186 RN, enquanto 83 pares foram desenhados para
avaliacdo de sepse tardia em 43 RN. No total, 20 (9,2%) de 216 recém-
nascidos tiveram 22 episodios de sepse comprovada por cultura com uma
média de idade de 18 dias. Todos os recém-nascidos com HC positivas tiveram
0 mesmo organismo com padrédo de sensibilidade semelhante nos dois sitios
periféricos diferentes. Os outros 196 recém-nascidos do estudo tiveram HC
negativas em ambas as amostras. Uma vez que nenhum RN apresentou duas

HC com bacteriano, os dados indicaram que o diagndéstico de sepse teria sido
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feito corretamente em todos os recém-nascidos com uma unica amostra de
sangue (33).

Em 2011 um estudo apresentado por Pérez-Parra et al, coletou-se 992
pontas de cateter de 740 paciente (todas as pontas de cateter de pacientes
hospitalizados com CVC independente da idade) e foram randomizadas em
dois grupos. No grupo A (426 cateteres de 318 pacientes) a ponta de cateter
era cultivada simultaneamente a HC e os resultados reportados rotineiramente.
No grupo B (429 cateteres de 322 pacientes) a ponta de cateter era
armazenada a 4°C e somente cultivada no caso de crescimento de
microrganismo em HC periférica. Neste estudo, observou-se significativo
aumento do tempo de uso de antibidtico (10 dias versus 8 dias, p=0,03) e no
numero de doses diarias definida de antibiético (DDD) (10,8 DDD versus 7,5
DDD; p=0,03) nos pacientes sem bacteremia ou fungemia no grupo A em
relacdo ao grupo B. Se todas as pontas dos cateteres vasculares forem
processadas de acordo com a rotina B, a carga de trabalho do laboratério de
microbiologia diminuiria em 77% do total do numero de cateteres processados.
Diante do exposto, concluiu-se que ndo seria aconselhavel que os laboratérios
de microbiologia cultivassem pontas de cateter em pacientes sem bacteremia
ou fungemia (34).

Um estudo realizado em hospital de referéncia de Belo Horizonte,
mostrou que de 683 culturas de ponta de cateter (CPC) positivas apenas 220
tiveram HC periférica simultdnea realizada representando 32,2%. Destas
ultimas, 74,1% apresentaram resultado positivo, com mesmo microrganismo e
perfil fenotipico sendo definido como SRC. Ainda no mesmo estudo, concluiu-

se que a utilizacdo de CPC isolados induz a utilizacdo de antibidtico (ATB)
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levando ao maior risco de selecédo de bactérias multirresistentes podendo inferir
que ha uma confianca nos resultados apenas da CPC para nortear a conduta e
instituir a antibioticoterapia. Este estudo, porém, aborda toda a populacéo
internada no referido hospital, o que subestima a analise da populagao
neonatal (35).

Na Unidade Neonatal do Hospital Universitario da Escola de Medicina
de Botucatu, um estudo prospectivo avaliou métodos semi-quantitativos e
qualitativos de cultura de cateter para o diagndstico de infecgéo relacionada ao
cateter (IRC) em recém-nascidos. As culturas de ponta de cateter foram
realizadas com técnicas semiquantitativas e qualitativas. Para o diagndstico de
IRC, foram identificados microrganismos isolados de culturas de cateter e de
HC de sangue periférico e submetidos ao teste de susceptibilidade do agente.
O padrao-ouro foi o diagnéstico de IRC quando o mesmo microrganismo
(espécie e perfil de suscetibilidade a agentes) foi isolado tanto da ponta de
cateter, quanto da cultura de sangue periférico. Um total de 85 cateteres de 63
recém-nascidos foi incluido no estudo. O método de cultura semiquantitativo,
apesar de apresentar menor sensibilidade (90%), verificou-se maior
especificidade (71%) quando comparado a 100% de sensibilidade e 60% de
especificidade no método qualitativo. O método semiquantitativo de cultura de
cateter mostrou-se vantajoso para o diagnéstico de IRC em recém-nascidos
quando comparado ao método qualitativo conservador (36)

Um ensaio de reacdo em cadeia polimerase quantitativo para DNA de
Staphylococcus epidermidis e Staphyloccocus capitis foi desenvolvido para
detectar o DNA em CVC usado em recém-nascido pré-termo. O desenho do

estudo de reacdo em cadeia polimerase foi testado em dois grupos de CVC —



51

culturas convencionais positivas (n = 24) e negativas (n = 63). Também foi
investigada retrospectivamente a carga de DNA de CVC com culturas
bacterianas negativas e obtidas de 34 RN muito prematuros com ICS
relacionada ao CVC estabelecida por critérios clinicos e biologicos
convencionais. A abordagem molecular permitiu a deteccdo de DNA
correspondente em todos os cateteres de culturas positivas. Entre 34 episddios
de ICS relacionada a cateter com cultura de CVC negativa, 8 (23,5%)
apresentaram um sinal positivo de reacdo em cadeia polimerase (5 S.
Epidermidis e 3 S. capitis) sendo as mesma espécies que o isolado da HC. O
trabalho enfatizou a importancia de esforcos sustentados no desenvolvimento
de critérios clinicos e/ou bioldgicos alternativos para identificar com preciséo a
ICS relacionada ao CVC na populagao especifica de recém-nascidos muito

prematuros (37).
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4 Objetivo

4.1 Objetivo

57

geral

Investigar os critérios diagndsticos da sepse neonatal tardia associada

ao cateter venoso central, de acordo com critérios da ANVISA e do

CDC/NHSN, em uma unidade neonatal de referéncia, de um Hospital

Universitario de Minas Gerais.

4.2 Objetivos Especificos

v

v

v

Descrever o perfil epidemiolégico dos recém-nascidos
submetidos ao cateterismo venoso central

Verificar a ocorréncia de sepse neonatal tardia associada ao
CVC segundo critérios internacionais recomendados pelo
CDC/NHSN para o diagnostico de infecgdo de corrente
sanguinea (ICS) associada a cateter venoso central (CVC).
Verificar a ocorréncia de sepse neonatal tardia associada ao
CVC segundo critérios nacionais recomendados pela ANVISA
para Infeccdo Primaria da Corrente Sanguinea Laboratorial —
IPCSL (laboratorialmente confirmada) e Infecgdo Primaria da
Corrente Sanguinea Clinica — IPCSC (sem confirmagéao
microbioldgica) ou Sepse Clinica.

Identificar os sinais clinicos mais frequentes associados ao
diagnéstico de sepse tardia associada ao CVC no recém-

nascido.
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v Identificar exames laboratoriais mais frequentes associados ao
diagnéstico de sepse tardia associada ao CVC no recém-

nascido.
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5 Casuistica e Método

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de estudo descritivo, prospectivo realizado na Unidade

Neonatal do Hospital das Clinicas da UFMG.

5.2 Populagao alvo

Recém-nascidos internados na Unidade Neonatal, no periodo de

29/12/2015 a 20/04/2017, submetidos ao cateterismo venoso central.

5.2.1 Critérios de incluséo

Recém-nascidos até 28 dias de vida, internados na Unidade Neonatal,
submetidos ao cateterismo venoso central, sendo suas variaveis o PICC
(Percutaneous Insert Central Catheter) ou cateter inserido com técnica cirurgica
(puncdo ou dissecgdo) cujos representantes legais concordaram com a
pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

(Apéndice A).

5.2.2 Critério de exclusdo

Pacientes com CVC/PICC inseridos em ambiente externo a Unidade

Neonatal e CVC com permanéncia inferior a cinco dias.
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5.3 Calculo amostral

Para o célculo amostral, considerando nivel de significancia de 5% e
poder do teste de 80% para identificar um efeito da variavel preditora de
SEPSE NEONATAL TARDIA com a proporg¢éo de casos igual a 0,30 ou razao

de chances de 1,9, o valor de n deveria ser de pelo menos 190.

5.4 Local do estudo

Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (HC-UFMG). Trata-se de um hospital universitario, publico e geral
que realiza servicos de assisténcia, ensino e pesquisa, referéncia para
gestantes de alto risco do municipio de Belo Horizonte, regido metropolitana e
de outras regides de Minas Gerais provenientes do Sistema Unico de Saude
(SUS) que recebe apenas recém-nascidos do Bloco Obstétrico da Maternidade
Otto Cirne do Hospital das Clinicas.

A Unidade Neonatal possui 28 leitos sendo dois destinados a
isolamento e credenciamento de 17 como leitos de UTIN, 10 como cuidados
intermediarios (UCINCo), além de quatro leitos de Unidade de Cuidados
Intermediarios Canguru (UCINCa). Pela PORTARIA N° 930, DE 10 DE MAIO
DE 2012 do Ministério da Saude é considerado UTIN Tipo Il.

A equipe médica é composta por 36 médicos neonatologistas e
pediatras sendo trés meédicos horizontais, um coordenador e um vice
coordenador médico, além de trés professores (um adjunto e dois associados)

com titulo em Neonatologia pela Sociedade Brasileira de Pediatria.
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O modelo assistencial de enfermagem é composto por Enfermeiras
especialistas que atuam na assisténcia direta ao recém-nascido e na gestao da
unidade além de uma coordenadora de enfermagem. Ha técnicos de
enfermagem que atuam na assisténcia e também na higienizagdo de materiais.
Esse modelo esta em vigéncia desde Setembro/2015, pois anteriormente, o
enfermeiro atuava no papel de supervisdo e ndo assumia a assisténcia direta
ao recém-nascido.

A relagcédo assistencial € de um profissional para cada dois leitos de

UTIN e para trés leitos de UCINCo.

5.5 Obtencgao dos dados

A obtencao de dados ocorreu de 29/12/2015 a 20/04/2017 ao menos 3
vezes por semana a UNCP por meio de leitura do prontuario, formularios de
coleta de dados do PICC e do check list de prevengao de infecgdo associada
ao CVC.

Os dados foram colhidos de maneira independente por duas pessoas
(pesquisador principal e académico treinado) e conferidos pelo pesquisador
principal posteriormente para avaliagdo das discrepancias, usando instrumento
proprio (Apéndices B, C, D, E, F, G).

A partir do momento em que o recém-nascido era internado na
Unidade Neonatal, verificava-se a insercdo do CVC e dava-se inicio ao
preenchimento dos instrumentos de coleta. Os pacientes foram seguidos
prospectivamente para avaliacdo da ocorréncia do evento sepse neonatal
tardia até completarem 28 dias de vida. Este seguimento também ocorreu se

houve reinsercéo de cateter venoso central dentro do periodo considerado.
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Os dados vitais foram obtidos do prontuario, durante os trés dias
anteriores, no dia e nos trés dias posteriores a coleta da HC realizada a partir
da suspeita de sepse neonatal tardia pelos médicos que acompanhavam os RN
internados na Unidade Neonatal associada ao CVC.

Os dados foram langados em planilha de Excel para posterior inclusao
no programa de analise Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

versao 20.0.

5.5.1 Variaveis investigadas

Foram incluidas as variaveis demograficas para acompanhamento das
infeccbes relacionadas a assisténcia a saude, a saber: dados da mae como
idade, numero de gestagdes, intercorréncias maternas durante a gestacao
atual; dados do recém-nascido como idade gestacional ao nascimento,
antropometria, sexo, Apgar de 1° e 5° minutos, diagnésticos médicos; dados de
insercdo do cateter contendo data de insercéo, sitio de inser¢do, e data de
retirada; dados sobre hemocultura como data da coleta, sitio de retirada,

resultado bacteriolégico, Gram.

5.5.1.1 Variaveis dependentes
Sepse neonatal tardia associada ao CVC definida pelos critérios ANVISA

e CDC/NHSN.
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5.5.1.2 Variaveis independentes

Resultados de exames laboratoriais como hemograma, relagédo de
leucdcitos imaturos e leucécitos totais (relagao I/T) glicemia, proteina C reativa
(PCR) e dados clinicos que levaram a suspeita de infecgéo, todos ocorridos

dentro do periodo de 28 dias de vida.

5.6 Definigoes adotadas

5.6.1 Sepse neonatal tardia

Infeccéo de corrente sanguinea de aparecimento apos 48 horas de vida

do recém-nascido (1).

5.6.2 Cateter venoso central

E definido como um cateter intravascular que termina no coragdo ou
perto em um dos grandes vasos que é usado para infusao, retirada de sangue
ou monitoramento hemodinamico. Uma vez que o cateter venoso é confirmado
como uma linha central, para fins do CDC/NHSN, ele é considerado uma linha

central até a interrupgao, independentemente da migracéao (2).

5.6.3 Sinais clinicos ANVISA

As definicbes abaixo sdo as consideradas pela ANVISA (1)
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5.6.3.1 Instabilidade térmica/distermia
Define-se instabilidade térmica como sendo a temperatura da pele

menor que 36°C (hipotermia) e maior que 37,5°C (hipertermia).

5.6.3.2 Hiperglicemia
E definida como concentragées de glicose superiores a 125mg/dL no

sangue total ou 145mg/dL no plasma.

5.6.3.3 Apneia
Pausa respiratéria com duragdo superior a 20 segundos ou com
duracdo menor associada a bradicardia (frequéncia cardiaca<100bpm) ou

cianose.

5.6.3.4 Intolerancia alimentar

Presenca de um ou mais sinais; residuo alimentar de 50% ou mais do
volume administrado (para grandes volumes de leite) ou até 5 mL por 2 a 3
vezes, residuos biliosos, vomito, distensdo abdominal ou algas visiveis no

abdome.

5.6.3.5 Instabilidade hemodindmica/choque

Estado de disfuncéo circulatéria aguda que resulta em transporte de
oxigénio e nutrientes insuficiente para satisfazer as necessidades teciduais.
Além de taquicardia e hipotenséo, o choque pode manifestar-se como palidez

cutanea, ma perfusao periférica, extremidades frias, reducao do débito urinario
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e letargia. Em prematuros pode ocorrer hipotensdo aguda com bradicardia sem

que haja taquicardia prévia.

5.6.4 Definicbes dos critérios para diagnéstico de infeccdo de corrente

sanguinea, segundo critério ANVISA

5.6.4.1 Infeccdo primaria da corrente sanguinea laboratorial — IPCSL

(LABORATORIALMENTE CONFIRMADA).

Para uma infecgcao ser definida como infeccdo primaria da corrente
sanguinea laboratorialmente confirmada (IPCSL) devera apresentar um dos
seguintes critérios:

CRITERIO 1: Uma ou mais hemoculturas positivas por microrganismos
nao contaminantes da pele e que o microrganismo nao esteja relacionado a
infeccdo em outro sitio;

CRITERIO 2: Pelo MENOS UM dos seguintes sinais clinicos sem outra
causa nao infecciosa reconhecida e sem relagao com infecgao em outro local
(discutir com médico assistente do RN): instabilidade térmica; bradicardia;
apneia; intolerancia alimentar; piora do desconforto respiratério; intolerancia a
glicose; instabilidade hemodinamica; hipoatividade/letargia

E pelo menos um dos seguintes:

v" Microrganismos contaminantes comuns da pele (Staphylococcus
coagulase-negativa difterdides, Proprionebacterium spp., Bacillus spp., ou
Micrococcus) cultivados em pelo menos duas hemoculturas colhidas em dois
locais diferentes, com intervalo maximo de 48 horas entre as coletas;

v Staphylococcus coagulase-negativa cultivado em pelo menos 01
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HC de sangue periférico de paciente com cateter vascular central (CVC);
Sinais clinicos de IPCS sao inespecificos no RN e podem estar
relacionados a etiologias nao infecciosas, dai a necessidade de reavaliagdo do

caso em 72 horas juntamente com o médico assistente (1).

5.6.4.2 Infecgdo Primaria da Corrente Sanguinea Clinica — IPCSC (SEM

CONFIRMAGAO MICROBIOLOGICA) ou SEPSE CLINICA

Para uma infeccao ser definida como infeccdo primaria da corrente
sanguinea clinica — IPCSC devera apresentar UM DOS SEGUINTES
CRITERIOS:

CRITERIO 1: Pelo menos um dos seguintes sinais clinicos sem outra
causa reconhecida: instabilidade térmica; apneia; bradicardia, intolerancia
alimentar; piora do desconforto respiratorio; intolerancia a glicose, instabilidade
hemodinamica; hipoatividade/letargia.

E todos os seguintes CRITERIOS:

v' Hemograma com 2 3 parametros alterados E/ OU Proteina C
Reativa quantitativa alterada (3);
v" Hemocultura ndo realizada ou negativa;
v" Auséncia de evidéncia de infecgdo em outro sitio;
v' Terapia antimicrobiana instituida e mantida pelo médico
assistente (foi considerado o uso por cinco dias ou mais).
Com a finalidade de vigilancia epidemiolégica da IPCSC tardia segundo
os critérios acima descritos, a ANVISA considera como infecgdo associada ao

cateter venoso central (CVC), se estiver presente no momento do diagnostico
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ou até 48 horas ap6s a sua remocdo, independentemente do tempo de

permanéncia do cateter para considera-lo como associado a IPCSC (1).

5.6.5 Definigbes dos critérios para diagnostico de infec¢do de corrente
sanguinea associada ao CVC, segundo critério CDC/NHSN

As definigdes abaixo s&o as consideradas pelo CDC/NHSN (2)

Infecgdo Primaria de Corrente sanguinea (BSI) associado a uma linha
central (CLABSI): Uma infecgdo sanguinea confirmada laboratorialmente

(LCBI) onde a linha central (LC) ou cateter umbilical (CAU) permaneceu no
local durante mais de 2 dias na data do evento, sendo o dia da colocagdo do
dispositivo Dia 1, e a linha também estava presente na data do evento ou no
dia anterior.

Se uma LC ou CAU estava no local por mais de 2 dias de calendario e
depois removido, a data do evento do LCBI deve ser o dia da descontinuacao
ou no dia seguinte para ser considerada como uma CLABSI (2). Se, apos a
remogao da linha central, o paciente estiver sem uma linha central por pelo
menos um dia de calendario completo (NAO deve ser lido como 24 horas),
entdo a contagem do dia para determinar a elegibilidade para considerar como
uma CLABSI comecara de novo. Se o intervalo entre a retirada de uma linha
centrale colocacado de outra for inferior a um dia calendario, a contagem para

considerar como uma CLABSI continuara ininterrupta.
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5.6.5.1 Infecgao sanguinea confirmada laboratorialmente - critério 1
O doente tem um patogénio reconhecido identificado a partir de uma ou
mais amostras de sangue por um metodo de teste microbiolégico baseado na

cultura e nao relacionado com uma infecgao em outro local.

5.6.5.2 Infecgao sanguinea confirmada laboratorialmente - critério 3

Paciente < um ano de idade tem pelo menos um dos seguintes sinais
clinicos: febre (>38,0°C), hipotermia (<36,0°C), apneia ou bradicardia e o
organismo identificado a partir do sangue nao esta relacionado com uma
infeccao em outro local e
o mesmo comensal comum (isto &, difteréides [Corynebacterium spp., néo C..
diphtheriae], Bacillus spp. [Nao B. anthracis], Propionibacterium spp.,
Staphylococcus coagulase-negativas [incluindo S. epidermidis], Viridans
streptococci, Aerococcus spp., € Micrococcus spp.) € identificado a partir de
dois ou mais amostras de sangue extraidos em ocasioes diferentes. Os sinais
clinicos do critério devem ocorrer dentro do Periodo da Janela de Infecgao, ou
seja sete dias, incluindo a data de coleta do sangue positivo, os trés dias de
calendario antes e os trés dias de calendario depois.

Nos critérios 2 e 3 do LCBI, a frase "duas ou mais amostras
de sangue extraidos em ocasides diferentes" significa: 1) que o sangue foi
coletado de pelo menos dois locais diferentes ocorreu no mesmo dia calendario
ou em dias consecutivos e 2) que houve desinfec¢gdo adequada dos locais de

coleta.



69

Os correspondentes comensais comuns representam um Unico
elemento; portanto, a data de coleta do primeiro comensal comum € a data do
elemento usado para determinar a Data do Evento (2).

Apesar de o Periodo da Janela de Infeccdo ser utilzado para
microrganismo comensal, foi utilizado para todos os microrganismos e para os
critérios ANVISA para efeito de uniformizacado dos dias de avaliacao dos dados

clinicos referentes as hemoculturas avaliadas.

5.7 Analise de dados

Dos 538 recém-nascidos admitidos na Unidade Neonatal no periodo
avaliado, seis foram excluidos devido a recusa dos pais e 341 devido a nao
utilizagcado do CVC ou a retirada precoce do mesmo.

Foram incluidos no estudo 191 RN com utilizagdo de CVC no periodo
avaliado. Destes, nao houve suspeita de infeccdo em 70 RN, portanto nao
houve coleta de hemocultura (HC), tdo pouco avaliagao de dados clinicos.

Dos 121 pacientes restantes, 29 RN foram excluidos da analise dos
dados clinicos, pois apresentaram infeccdo em outro sitio ou sepse de inicio
precoce, 0 que os exclui da infec¢cao primaria de corrente sanguinea (IPCS).

Restaram entdo 92 RN para avaliacdo dos dados clinicos e da
presenca ou auséncia de IPCS associada ao cateter venoso central (ANVISA)
ou CLABSI (CDC/NHSN).

Em um mesmo RN foram realizadas até sete HC no periodo neonatal.
Foi obtida no prontuario de cada RN, a relacdo de dados clinicos e exames
laboratoriais realizados na data, trés dias anteriores e os trés posteriores de

todas as HC.
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Figura 1 Fluxograma da populagcdo do estudo: recém-nascidos
internados na Unidade Neonatal, Hospital das Clinicas - UFMG, no periodo de
2015 a 2017.

POPULACAO: 538 RN

admitidos na Unidade
Neonatal 30/12/15 a
30/03/17

341 sem CVCe 06
recusas

191 RN incluidos

92 RN para avaliagdo dos

29 RN com infecgdo em 70 RN sem sepse
dados cinicos e exames outro sitio ou sepse neonatal tardia associada
laboratoriais precoce ao CVC

95 episddios de suspeita
de sepse neonatal tardia
associada ao CVC

RN: Recém-nascido; CVC: Cateter venoso central.

Com objetivo de comparar os dados entre os RN com sepse neonatal
tardia associada ao CVC e os que nao a apresentaram foram considerados os
sintomas associados a primeira HC destas, realizada apds 48h de vida e apés
a insergao do cateter. Partimos do principio que a primeira HC foi realizada

apo6s o aparecimento de sinais clinicos de infeccao.
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Nos casos de RN que tiveram apenas um episddio de HC colhida,
foram avaliados os dados clinicos e exames laboratoriais referentes a mesma.

As HC que serviram de referéncia para a avaliagao dos dados clinicos
e exames laboratoriais dos RN que tiveram mais de uma coleta foram as que
coincidiram com o inicio de terapia com antibiotico (ATB), independentemente
da manutencao deste ou nao.

Foi considerado mais de um episodio de sepse neonatal tardia
associada ao CVC para inclusdo na analise, se nova HC tivesse sido colhida
apos término de terapia com ATB (> a 14 dias de intervalo) ou se houvesse

crescimento de outro tipo de bactéria.

5.8 Analise estatistica

A analise dos dados foi realizada através do pacote estatistico SPSS
versao 20.0 para Windows IBM Corporation.

A variavel dependente (desfecho) foi a sepse neonatal tardia associada
ao CVC definida pelos critérios ANVISA e CDC/NHSN.

As variaveis independentes foram os resultados de exames
laboratoriais como hemograma, relacao de leucécitos imaturos e leucdcitos
totais (relacéo I/T) glicemia, PCR e dados clinicos que levaram a suspeita de
infec¢ao, todos ocorridos dentro do periodo de 28 dias de vida.

Os dados quantitativos foram descritos por meio da média e desvio-
padrdo e mediana; as variaveis demograficas, descritas pelas frequéncias
absolutas e porcentagem.

O modelo de regressao logistica foi utilizado para estudar a associagao

entre a presenca ou auséncia de sepse neonatal tardia associada ao CVC
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determinadas pelos critérios CDC/NHSN e ANVISA, e as variaveis
independentes.

A medida de associacao estimada foi a Odds ratio e seu respectivo
intervalo de confianca de 95%.

Inicialmente foram ajustados modelos univariados para avaliar a
associacao entre as variaveis independentes com a variavel resposta sepse
neonatal tardia associada ao CVC. Foram candidatas para a analise
multivariada as variaveis cujo valor-p foram menor que 20%. Os modelos foram
ajustados e foram mantidas no modelo final as variavels com valor-p menor ou
igual a 0,05. A qualidade de ajuste dos foi verificada pelo teste de Hosmer &

Lemeshow.

5.9 Consideragoes éticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos da UFMG — COEP/ UFMG (n° 1.302.996), em 29 de Outubro de

2015 (Anexo 1).
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Resumo

Opjetivo: verificar a ocorréncia de sepse neonatal tardia associada ao
uso do cateter venoso central (CVC) segundo critérios nacionais (ANVISA) e
internacionais (CDC/NHSN) e identificar os dados clinicos e exames
laboratoriais associados, em Unidade Neonatal brasileira.

Meétodo: Estudo prospectivo, de coorte, realizado de 2015 a 2017. A
populagdo foi definida como todos os recém-nascidos em uso de CVC
excluindo-se os CVC inseridos fora da Unidade. As variaveis foram obtidas de
prontuarios e check list de prevencao de infeccdo do CVC. A analise foi feita
usando o programa SPSS versao 20.0. Foi utilizada a analise univariada e
multivariada e a relevancia estatistica foi definida como p < 0,20 e p < 0,05,
respectivamente. No estudo, dos 191 RN avaliados, 92 tiveram suspeita de
sepse neonatal tardia associada ao CVC, sendo 53 identificados segundo
ANVISA e 20 segundo CDC/NHSN. Na analise univariada (ANVISA), os dados
clinicos - instabilidade térmica, intolerdncia a glicose, instabilidade
hemodindmica e intolerancia alimentar e os exames laboratoriais - PCR,
contagem de plaquetas, relagcdo I/T e neutropenia apresentaram significancia
estatistica. Na analise multivariada, PCR e relagdo I/T permaneceram
significativamente associados ao diagnostico de sepse neonatal tardia
associada ao CVC (p = 0,047 e p = 0,011 respectivamente). Segundo
CDC/NHSN, as variaveis hipotermia e hipertermia foram significativas ao nivel
de 20% e 5% na analise univariada e multivariada respectivamente.

Conclusdo: PCR e relagao I/T apresentaram significancia no
diagnéstico de sepse neonatal tardia associada ao CVC segundo critério
ANVISA e hipotermia e hipertermia segundo critério CDC/NHSN. A inclusédo de
exames laboratoriais e a possibilidade de avaliacdo de apenas uma
hemocultura positiva para microrganismo contaminantes da pele em presenca
de CVC aumentou o numero de casos identificados de sepse neonatal tardia
segundo ANVISA em relagao ao critério CDC/NHSN.

Palavras-chave: Cateter venoso central; Infec¢des relacionadas a
cateter; Recém-nascido; Diagnostico; Unidades de terapia intensiva neonatal.
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Abstract

Objective: To verify the occurrence of late-onset neonatal sepsis
associated with the use of central venous catheter (CVC) according to national
(ANVISA) and international (CDC/NHSN) criteria and to identify the clinical
signs and laboratory exams in Brazilian neonatal unit.

Method: Prospective cohort study, carried out from 2015 to 2017. The
population was defined as all newborns in use of CVC excluding those whose
CVC was inserted outside the unit. The variables were obtained from medical
records, and check list for CvC infection prevention.
The analysis was done using the program SPSS version 20.0. A
univariate and multivariate analysis was used and the statistical relevance was
defined as p < 0.20 and P < 0.05, respectively. In the study of the 191 newborns
evaluated, 92 had suspicion of late-onset neonatal sepsis associated with the
CVC, being 53 identified according to ANVISA and 20 in accordance with
CDC/NHSN. In the univariate analysis (ANVISA), the clinical signs - thermal
instability, glucose intolerance, hemodynamic instability, food intolerance, and
laboratory exams - PCR, platelet count, ratio I/T and neutropenia presented
statistical significance. In the multivariate analysis, PCR and I/T ratio remained
significantly associated with the diagnosis of late-onset neonatal sepsis (P =
0.047 and P = 0.011 respectively). According to CDC/NHSN, the hypothermia
and hyperthermia variables were significant at the level of 20% and 5% in the
univariate and multivariate analysis respectively.

Conclusion: Hemodynamic instability, PCR and I/T ratio showed
significance in the diagnosis of late-onset neonatal sepsis associated with the
CVC according to ANVISA and hypothermia and hyperthermia according to
CDC/NHSN. The inclusion of laboratory tests and the possibility of evaluating
only one positive blood culture for the skin contaminants in the presence of
CVC increased the number of cases identified as sepsis according to ANVISA
in relation to CDC/NHSN.

Key words: Central Venous Catheters; Catheter-Related Infections;
Newborn; Sepsis; Diagnosis, Intensive Care Units, Neonatal.
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Introducgao

A sepse neonatal de tardia € uma infeccdo grave e uma das principais
causas de morbimortalidade em unidades de tratamento intensivo neonatal
(UTIN), causando um prolongamento da estadia hospitalar e aumento dos
custos.’® Sao muitos os fatores de risco que contribuem para seu
aparecimento, sendo o uso de dispositivos invasivos, como o cateter venoso
central (CVC), um dos mais importantes.*-”

O diagndstico precoce da sepse neonatal tardia continua a ser um
desafio para a equipe de cuidados em UTIN,89 pois, ainda ndo ha um modelo
diagnéstico preciso que traga seguranga para sua confirmagdo ou
exclusdo. 0.1

Atualmente, para a classificagao de sepse neonatal tardia associada ao
CVC no Brasil, sao seguidos os critérios da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA - Brasil) e do Centers for Disease Control and
Prevention/National Healthcare Safety Network — EUA (CDC/NHSN) que tém
como um dos objetivos, estabelecer protocolos norteadores para o cuidado em
saude. Estes critérios consideram para diagnostico de sepse neonatal tardia
associada ao CVC os dados clinicos e exames laboratoriais do recém-nascido.
Os critérios ANVISA (2013) e CDC/NHSN (2016) diferem entre si em alguns
pontos como, andlise de exames laboratoriais, interpretacdo na presenca de
hemocultura (HC) positiva para Staphylococcus coagulase-negativa e
classificagdo se sepse clinica ndo relatada pelo CDC/NHSN.2.12

Os dados clinicos sao inespecificos principalmente entre os recém-

nascidos pré-termos e a associagcdo com exames laboratoriais pode torna-los
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mais confiaveis.? A HC, considerada padrdo ouro para o diagnéstico, na
maioria das vezes, somente esta disponivel apds 24-48h da coleta de sangue.
A dificuldade para a obtencédo do diagndéstico pode resultar em uso excessivo
de antibidticos, podendo contribuir para desenvolvimento de resisténcia
bacteriana, atraso no tratamento adequado e aumento das taxas de
mortalidade e outras complicagdes frequentes na UTIN.'3

Como a disponibilidade do resultado da HC pode demorar, a avaliacao
clinica e laboratorial ainda desempenha um papel fundamental na identificagao
de pacientes com maior probabilidade de ter sepse neonatal tardia e auxilia na
tomada de decisbes de tratamento. Avaliar os dados clinicos e alteragdes de
exames laboratoriais estdo mais frequentemente associados ao diagndstico da
sepse neonatal tardia associada ao CVC continua sendo de grande importancia
no ambiente da UTIN.

Este estudo teve como objetivo verificar a ocorréncia de sepse
neonatal tardia associada ao uso do CVC segundo critérios da ANVISA e do
CDC/NHSN e identificar os sinais e sintomas clinicos e exames laboratoriais
associados.

Método

Estudo prospectivo, de coorte, onde foram coletados os dados clinicos
e laboratoriais de recém-nascidos, com suspeita de sepse neonatal tardia
associada ao uso de cateter venoso central, internados na Unidade Neonatal
do Hospital das clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo
de dezembro de 2015 a maio de 2017.

Foram admitidos no estudo todos os recém-nascidos até 28 dias de

vida, submetidos ao cateterismo venoso central, sendo suas variaveis o
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Percutaneous Insert Central Catheter (PICC) ou cateter inserido com técnica
cirdrgica (puncgao ou dissecgao), cujos representantes legais concordaram com
a pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Foram
excluidos aqueles nos quais o CVC foi inserido em ambiente externo a UTIN.

A obtencao dos dados de interesse ocorreu por meio de leitura do
prontuario, formularios de coleta dos dados de insercdao do CVC e check list de
prevencao de infec¢ao associada ao CVC.

O acompanhamento dos pacientes para avaliacdo da ocorréncia ou
nao do evento sepse neonatal tardia associada ao CVC foi realizado até que
eles completassem 28 dias de vida. Este seguimento também se deu nos
casos em que houve reinsercdo do cateter venoso central desde que esta
fosse dentro do periodo referido.

Foram considerados os dados clinicos e exames laboratoriais dos RN
com CVC na suspeita de sepse. Em caso de suspeita de sepse neonatal, ja
era rotina do servigo a coleta de sangue para a realizacdo de HC e exames
laboratoriais para o diagnéstico. A definicdo da sepse associada ao CVC
dependeu da presenca do CVC na suspeita ou até 2 dias seguintes a sua
retirada.

O isolamento do microrganismo foi realizado e analisado pelo método
automatizado e o teste de susceptibilidade aos antibiéticos pelo disco de
difusdo em agar (Kirby Bauer®) para confirmar o perfil de resisténcia.

Para os RN com suspeita de sepse neonatal tardia associada ao CVC,
nao confirmada pelo critério ANVISA, foram considerados os dados clinicos na

ocasiao da primeira HC. Para os recém-nascidos com confirmacdo de sepse
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neonatal tardia, considerou-se os dados clinicos e resultados de exames
associados a HC que levou a esta classificacao.

Segundo critérios ANVISA a presenca de sepse neonatal tardia foi
definida como Infecgdo Primaria da Corrente Sanguinea Laboratorial — IPCSL
(Laboratorialmente Confirmada) ou Infec¢gdo Primaria da Corrente Sanguinea
Clinica — IPCSC (Sem Confirmagdo Microbioldgica ou Sepse Clinica).'? Para a
sepse laboratorialmente confirmada, deveria haver uma ou mais HC positivas
por microrganismos nao contaminantes da pele e o microrganismo nao deveria
estar relacionado a infecgdo em outro sitio. Outra possibilidade foi a presenca
de um ou mais sinais clinicos sem outra causa nao infecciosa reconhecida e
sem relagdo com infecgdo em outro local: instabilidade térmica, bradicardia,
apneia, intolerancia alimentar, piora do desconforto respiratério, intolerancia a
glicose, instabilidade hemodindmica, hipoatividade/letargia, e um
microrganismo contaminante comum da pele cultivado em pelo menos duas
HC colhidas em dois locais diferentes, com intervalo maximo de 48 horas entre
as coletas; ou Staphylococcus coagulase-negativa cultivado em pelo menos
uma HC de sangue periférico em paciente com CVC.

A sepse clinica, ainda na classificagcdo ANVISA, foi definida quando ao
menos um dos seguintes sinais clinicos estivesse presente: instabilidade
térmica; apneia, bradicardia, intolerdncia alimentar, piora do desconforto
respiratorio, intolerdncia a  glicose, instabilidade = hemodinamica,
hipoatividade/letargia, e todos os seguintes critérios (hemograma com = 3
parametros alterados e/ou Proteina C Reativa quantitativa alterada);'* HC nao

realizada ou negativa; auséncia de evidéncia de infecgao em outro sitio; terapia
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antimicrobiana instituida e mantida pelo médico assistente (para o estudo foi
considerado o uso por cinco dias ou mais).

Foram utilizados os critérios CDC/NHSN de classificacdo de presenca
de sepse:

- LCBI 1 (Laboratory-confirmed bloodstream infections): o RN deveria
ter um patdégeno reconhecido identificado a partir de uma ou mais HC por um
método de teste microbiolégico baseado na cultura e ndo relacionado com uma
infeccdo em outro local.

- LCBI 3: paciente < 1 ano de idade que tivesse pelo menos um dos
seguintes sinais clinicos: febre (>38,00C), hipotermia (<36°C), apneia ou
bradicardia; e o organismo identificado a partir do sangue nao estivesse
relacionado com uma infeccdo em outro local; e o0 mesmo contaminante da
pele, como Staphylococcus coagulase-negativa (incluindo S. Epidermidis),
fosse identificado a partir de dois ou mais HC colhidas em ocasides separadas
(no mesmo dia ou em dias consecutivos) por um método de teste
microbiolégico.2

Para diagnéstico de sepse neonatal tardia por microrganismos
contaminantes comuns da pele (como o Staphylococcus spp. coagulase-
negativa) foram adotados critérios diferentes de acordo com diretrizes ANVISA
e CDC/NHSN.2.12

Devido ao fato de haver pacientes com mais de uma coleta de HC, foi
considerada para analise aquela que coincidia com o inicio de
antibioticoterapia, mesmo que esta ndo se mantivesse por periodo igual ou

superior a cinco dias.
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Para o calculo amostral, considerando nivel de significancia de 5% e o
poder do teste de 80% para identificar um efeito da variavel preditora de sepse
neonatal tardia com a proporgdo de casos igual a 0,30'® ou razdo de chances
de 1,9, o valor do tamanho da amostra deveria ser pelo menos 190.

Analise Estatistica

Os dados quantitativos foram descritos por meio da média e desvio-
padrdo e mediana; as variaveis demograficas, descritas pelas frequéncias
absolutas e porcentagem.

O modelo de regressao logistica foi utilizado para estudar a associagao
entre as variaveis independentes e a presenca de sepse neonatal tardia em
recém-nascido com CVC de acordo com os critérios CDC/NHSN e ANVISA. A
medida de associacado estimada foi a Odds ratio e seu respectivo intervalo de
confianga de 95%. Inicialmente ajustaram-se modelos univariados de acordo
com os critérios ANVISA e CDC/NHSN, com a variavel resposta sepse
neonatal tardia associada ao CVC e as variaveis cujo valor-p foi < que 0,20
foram para o modelo multivariado. Na analise multivariada do CDC/NHSN
ajustaram-se todas as variaveis candidatas e foram mantidas no modelo final

as variavels com valor-p < a 0,05.

No modelo multivariado do critério ANVISA, foram feitos ajustes
separados por tipos de variaveis considerando o conjunto de dados clinicos
(grupo 1), o conjunto de exames laboratoriais (grupo 2), e ao final ajustou-se o
conjunto de dados clinicos associado ao conjunto de exames laboratoriais
(grupo 3). Ao final foram retiradas as variaveis com maiores valores de p,

ficando no modelo multivariado final somente as variaveis significativas
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(p<0,05). A qualidade de ajuste de ambos os modelos foi pelo teste de Hosmer

& Lemeshow. A andlise estatistica foi realizada no SPSS versao 20.0.

Nao houve conflito de interesses nem fontes financiadoras. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da UFMG —
COEP/ UFMG (n°® 1.302.996/2015).

Resultados

Foram incluidos no estudo 191 recém-nascidos com utilizacdo de CVC
no periodo avaliado, sendo 70 RN sem suspeita de sepse neonatal tardia, ou
seja, ndo apresentaram sinais e sintomas sugestivos da doenca, e, portanto,
n&o tiveram coleta de HC.

Dos 121 pacientes restantes, 29 RN foram excluidos, pois apresentaram
infecgdo em outro sitio ou sepse precoce. Portanto 92 RN que tiveram 95 HC
constituiram a amostra deste estudo

Dos 92 RN acompanhados, trés apresentaram dois episddios distintos
de sepse neonatal tardia associada ao CVC, totalizando 95 episédios suspeitos
analisados.

Segundo critério CDC/NHSN, 20 episédios suspeitos foram classificados
como positivo para sepse neonatal tardia associada ao CVC. Todos estes
episodios também foram classificados positivos para sepse neonatal tardia pelo
critério ANVISA — laboratorial.

Quarenta e dois RN nao apresentaram nenhum episddio de sepse
neonatal tardia associada ao CVC pelo critério ANVISA, 47 apresentaram um
episédio cada, trés apresentaram dois episddios cada totalizando 53 episddios

sendo 33 IPCSL e 20 IPCSC.
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Figura 1 Fluxograma com classificagdo dos recém-nascidos com
suspeita de sepse neonatal tardia associada ao cateter venoso central,
segundo ANVISA e CDC/NHSN, internados na Unidade Neonatal, Hospital das
Clinicas - UFMG, no periodo de 2015 a 2017.

POPULACAO: 538 RN de
30/12/2015 a 30/03/2017

341 RN sem CVC e 06 recusas

191 RN incluidos

29 RN com infecga em 92 RN para avaliagao
outro sitio ou sepse dos dados clinics e 7?];':;2?1:'%?;6
precoce exames laboratoriais

95 episodios suspeitos de
sepse neonatal tardia
associada ao CVC

ANVISA CDC/NHSN

= 75 sem
53 episddios de sepse 4§esseg‘ ggz@gaa%:f) 20 episodios de confirmagéo de
neonatal tardia tardia gssociada -~ sepse neonatal tardia sepse neonatal
associada ao CVC associada ao CVC tardia associada

ao CVC

1
1 1
33 IPCSL 20 IPCSC

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CDC/NHSN: Disease Control and
Prevention/National Healthcare Safety Network — EUA; IPCSL: Infecgdo primaria de corrente
sanguinea laboratorial; IPCSC: Infecgado primaria de corrente sanguinea clinica.
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Dos 92 RN incluidos neste estudo, 53,3% eram do sexo masculino. A
idade gestacional média foi de 33 semanas e o peso médio, de 1932 g.

Em relagdo a classificacdo de acordo peso e idade gestacional, 23
(25%) foram classificados como pequeno para idade gestacional (PIG), 62
(67,4%) como adequado para idade gestacional (AlIG) e 7 (7,6%) como grande
para idade gestacional (GIG).

Dos 92 RN deste estudo, 19 (20,7%) foram diagnosticados como sepse
neonatal tardia segundo critério CDC/NHSN e das 95 hemoculturas analisadas,
20 (21,1%) preencheram o critério CDC/NHSN para LCBI 1 ou 3.

Tabela 1 Dados clinicos de 92 recém-nascidos suspeitos de sepse
neonatal tardia segundo critério CDC/NHSN, na vigéncia de uso de cateter
venoso central, internados na Unidade Neonatal, Hospital das Clinicas - UFMG,
no periodo de 2015 a 2017.

Sepse Auséncia de

A Analise Univariada Analise Multivariada

Sinais critério sepse critério

Vitais CDC/NHSN CDC/NHSN

n(%) n(%) OR IC Valor- OR IC Valor-

95% p 95% p

Hipotermia

Sim 9(39,1) 14 (60,9) 3,67 1,24- 0,018 483 1,50- 0,008
10,24 15,52

Nao 11 (15,3) 61 (84,7) 1,00 1,00

Hipertermia

Sim 9 (40,9) 13 (59,1) 3,9 1,35- 0,012 524 1,62- 0,006
11,32 16,92

Nao 11 (15,1) 62 (84,9) 1,00 1,00

Bradicardia

Sim 9(23,1) 30 (66,9) 1,23 045 0,687
3,32

Nao 11 (19,6) 45 (80,4) 1,00

Apneia

Sim 7 (25,9) 20 (74,1) 1,48 0,52- 0,464
4,24

Nao 13(19,1) 55 (80,9) 1,00

CDC/NHSN: Disease Control and Prevention/National Healthcare Safety Network — EUA; OR:
Odds ratio; IC: Intervalo de confianca.
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As variaveis que foram significativas ao nivel de p < 0,20 foram
hipotermia e hipertermia (Tabela 1). Foram ajustadas de forma multivariada e
todas foram significativas ao nivel de 0,05. O resultado do teste de Hosmer &
Lemeshow apresentou valor-p de 0,558, mostrando que o ajuste do modelo foi
adequado para os dados do estudo.

Dos 92 RN deste estudo, 50 (54.3%) foram diagnosticados como sepse
neonatal tardia segundo critério ANVISA sendo 31 (62%) IPCSL e 19 (38%)
IPCSC. Das 95 HC analisadas, 53 (55.8%) preencheram o critério ANVISA
sendo 33 (62,3%) IPCSL e 20 (37,7%) IPCSC.

No modelo logistico univariado dos dados clinicos e exames laboratoriais
avaliados para o diagnostico de sepse neonatal tardia, segundo critério
ANVISA, as variaveis com p =< 0,20, que foram candidatas ao modelo
multivariado, foram instabilidade térmica, intolerancia a glicose, instabilidade
hemodinamica e intolerancia alimentar. Para as variaveis laboratoriais foram:

PCR, contagem de plaquetas, relagao I/T e Neutropenia (Tabela 2).
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Tabela 2: Resultados dos modelos logisticos univariados para dados
clinicos e exames laboratoriais de sepse neonatal tardia critério ANVISA, na
vigéncia de uso de cateter venoso central, internados na Unidade Neonatal,
Hospital das Clinicas - UFMG, no periodo de 2015 a 2017.

Dados clinicos e Exames Sepse Critério ANVISA

Laboratoriais

Analise Univariada

Sim Nao OR IC 95% Valor-p
n (%) n (%)
DADOS CLINICOS
Instabilidade térmica
Presente 34 (61,8) 21 (38,2) 1,79 0,79-4,13 0,167
Ausente 19 (47,5) 21 (52,5) 1,00
Apnea
Presente 16 (59,3) 11 (40,7) 1,22 0,50 - 3,07 0,668
Ausente 37 (54,4) 31 (45,6) 1,00
Bradicardia
Presente 22 (56,4) 17 (43,6) 1,04 0,46 — 2,39 0,919
Ausente 31(554) 25 (44,6) 1,00
PDR
Presente 37 (56,9) 28 (43,1) 1,16 0,48 -2,76 0,743
Ausente 16 (53,3) 14 (46,7) 1,00
Intolerancia a Glicose
Presente 7 (87,5) 1(12,5) 5,64 0,93 - 108,57 0,115
Ausente 36 (55,4) 29 (44,6)0 1,00
Instabilidade Hemodinamica
Presente 21(80,8)  5(19,2) 4,86 1,75 - 15,89 0,004
Ausente 32 (46,4) 37 (53,6) 1,00
Intolerancia Alimentar
Presente 36(63,2)  21(36,8) 2,12 0,92 - 4,95 0,078
Ausente 17 (44,7) 21 (55,3) 1,00
EXAMES LABORATORIAIS
PCR
Alterado 49 (64,5) 27 (35,5) 9,98 2,06 — 48,37 0,004
Normal 2(15,4) 11 (84,6) 1,00
Contagem de plaquetas
Alterado 24 (72,7) 9(27,3) 2,95 1,17 - 7,41 0,021
Normal 28 (47,5) 31 (52,5) 1,00
Contagem de leucécitos
Alterado 14 (58,3) 10 (41,7) 1,10 0,43-2,84 0,835
Normal 38 (55,9) 30 (44,1) 1,00
Relagao I/T
Alterado 12 (92,3) 1(7,7) 1,70 1,45 - 94,52 0,021
Normal 40 (50,6) 39 (49,4) 1,00
Neutropenia
Presente 10 (76,9) 3(23,1) 2,94 0,75-11,48 0,109
Ausente 42 (53,2) 37 (46,8) 1,00

PDR=Piora do Desconforto Respiratério, PCR=Proteina C Reativa, Relacdo I/T=Relacéo

leucécitos Imaturos/Totais; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianga.
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No modelo logistico multivariado dos dados clinicos e exames
laboratoriais avaliados para o diagndstico de sepse segundo critério ANVISA, o
grupo 1 foi o ajuste das variaveis relacionadas com os dados clinicos (Tabela
3). Ao ajustar todas as variaveis consideradas candidatas, a primeira a ser
retirada foi instabilidade térmica (valor-p=0,199) e depois a intolerancia
alimentar (Valor-p=0,074). O grupo 1 ficou somente com a variavel
instabilidade hemodinémica. O grupo 2 foi o ajuste das variaveis laboratoriais.
Ajustaram-se todas as variaveis candidatas e a primeira a ser retirada foi
neutropenia (valor-p = 0,396) seguida da variavel plaquetas (valor-.p = 0,115).
No grupo 2 final ficaram as variaveis PCR e relagéo I/T.

Tabela 3. Resultados do modelo logistico multivariado para dados
clinicos e exames laboratoriais de sepse neonatal tardia associada ao CVC
segundo critério ANVISA, na vigéncia de uso de cateter venoso central, de
recém-nascidos internados na Unidade Neonatal, Hospital das Clinicas -
UFMG, no periodo de 2015 a 2017.

Sepse critério

ANVISA Analise Multivariada
Grupos Variaveis
Sim Nao Valor-
n (%) n (%) OR IC 95% b
1.Dados Clinicos Instabilidade
hemodinamica
Presente 21(80,8) 5(19,2) 5,05 1,67-15,23 0,004
Ausente 32(46,4) 37(53,6) 1,00
2.Exames PCR
Laboratoriais Alterado 49(64,5) 27(35,5) 7,83 1,60-38,30 0,047
Normal 2(15,4) 11(84,6) 1,00
Relagao IIT
Alterada 12(92,3) 1(7,7) 8,43 1,03-68,91 0,011
Normal 40(50,6) 39(49,4) 1,00
3.Dados Clinicos e PCR
Exames laboratoriais  Alterado 49(64,5) 27(35,5) 7,83  1,60-38,30 0,047
Normal 2(15,4) 11(84,6) 1,00
Relagao IIT
Alterada 12(92,3) 1(7,7) 8,43 1,03-68,91 0,011
Normal 40(50,6) 39(49,4) 1,00

PCR: Proteina C Reativa; Relagao I/T: Relagéo leucdcitos Imaturos/Totais; OR: Odds ratio; IC:
Intervalo de confianca.
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*Demais tabelas com resultados encontrados no estudo estdo apresentadas
no Apéndice

O grupo 3 foi o ajuste das variaveis que ficaram nos grupos 1 e 2.
Ajustaram-se a variavel instabilidade hemodinadmica, PCR e relagcao I/T.
Somente a variavel hemodinamica foi retirada do modelo (valor-p=0,076).
Assim, o modelo multivariado final foi aquele em que as variaveis PCR e
relacédo I/T foram significativas ao nivel de 0,05. A qualidade de ajuste desse
modelo foi feito pelo teste de Hosmer & Lemeshow cujo valor-p foi de 1,000,
mostrando que o modelo se ajustou bem aos dados do estudo.

Discusséao

Dos 92 RN deste estudo 19 (20,7%) foram diagnosticados como sepse
associada ao CVC pelo critério CDC/NHSN e 50 (54,3%) pelo critério ANVISA.
Dos 95 episddios suspeitos, 20 (21,1%) foram diagnosticados segundo critério
CDC/NHSN, e 53 (55,8%) pelo critério ANVISA.

Esta diferenca no numero encontrado de episédios de sepse neonatal
tardia CDC/NHSN versus ANVISA se deu principalmente devido aos critérios
CDC/NHSN definidos para o microrganismo Staphylococcus coagulase-
negativa onde ha a exigéncia de duas ou mais HC no intervalo maximo de dois
dias consecutivos, o que nem sempre ocorreu. Outro fator foi a diferenga na
definicdo de hipertermia entre os critérios ANVISA e CDC/NHSN (>37,5°C e
>38,0°C respectivamente). E por fim, a inclusdo de diagndstico clinico, sem a
confirmacao laboratorial no critério ANVISA que possibilitou um maior nimero
de casos diagnosticados.

Este estudo mostra que na analise univariada a maioria dos sintomas

clinicos apresentou p < 0,20 para a identificagcdo de sepse neonatal tardia em
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recém-nascidos. Ja na analise multivariada somente a instabilidade
hemodindmica permaneceu significativa ao nivel de 0,05. Em relacdo aos
exames laboratoriais, apenas a contagem de leucécitos ndo se mostrou
significativa na analise univariada. Os valores da variavel granulagao téxica nos
neutréfilos ndo foram considerados por terem sido encontradas apenas trés
ocorréncias e nao terem valor significativo. Na analise multivariada, somente
permaneceram PCR (OR 7,88, IC 95% 1,60-38,30) e relacdo I/T (OR 8,43, IC
1,03-68,91). No modelo multivariado houve poucas ocorréncias em algumas
variaveis (ex.: PCR normal -13 RN e relagdo I/T alterada - 13 RN) gerando
grandes intervalos de confianga. Na combinagédo dos dados clinicos e exames
laboratoriais a instabilidade hemodinamica perdeu significancia mostrando uma
superioridade dos exames frente aos dados clinicos.

Os resultados deste estudo mostraram que a hipertermia e a hipotermia
foram significativos no diagnéstico segundo o critério internacional CDC/NHSN
e que para o diagndstico de sepse neonatal tardia segundo critério ANVISA, a
instabilidade térmica nao foi significativa. Em relacdo a hipertermia e a
hipotermia, o presente estudo corrobora publicagdo onde houve significancia
estatistica de valor-p=0,008'¢ e difere do outro cujo valor-p=0,40.8 Quando se
refere ao conceito instabilidade térmica (hipertermia e hipotermia) este estudo
se assemelha aos resultados encontrados por Healy et al (2013) e Bekhof et al
(2013) que também ndo encontraram associagdo significativa.8.’” Por outro
lado, Griffin et al (2007) constataram que houve significancia'® quando
considerou a variavel instabilidade térmica.

A intolerancia alimentar mostrou-se como sintoma significativo ao nivel

de 0,20 na analise univariada para identificar a sepse neonatal tardia assim
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como em outros estudos publicados.'®-1® O contrario foi mostrado no estudo de
Bekhof et al (2013) onde intolerancia a dieta ndo foi significativa com valor-
p=0,40 na analise univariada.?

Outro achado relevante foi a significancia na analise multivariada da
instabilidade hemodinémica no diagndstico de sepse neonatal tardia (OR 5,05,
IC95% 1,67-15,23), porém nao permaneceu significativa quando analisada
juntamente com os dados dos resultados laboratoriais.

Na maioria das vezes, os dados clinicos alterados sao os primeiros a
serem detectados e que levam a suspeitar de sepse neonatal tardia, portanto
nao se pode subestima-los. No estudo feito por Griffin et al (2007), a
hipotensdo nado foi significativa'® diferindo de outro estudo onde além da
hipotensdo, a palidez cutdnea também apresentou-se significativa.’ Na
metanalise publicada por Verstraete et al (2015) a palidez cutanea e/ou
mosqueamento pareceram ser o melhor sinal clinico preditivo de sepse
neonatal tardia e apareceram em varios estudos desta metanalise e a perfusao
capilar periférica prejudicada também se apresentou como um forte preditor.3
Em estudo publicado em 2013, a palidez cutanea e a diminuicdo da perfusao
capilar tiveram OR 2,73, 1C95% 1,35-5,52, valor-p=0,005 e OR 2,20, 1C95%
1,09-4,48, valor-p=0,029 respectivamente.® Para Furuichi, Miyairi (2016) o uso
de vasopressor foi significativo no diagnéstico da sepse neonatal tardia com
valor-p=0,003.20

A trombocitopenia definida como uma contagem de plaqueta menor que
150.000x109%L apresentou na analise univariada do presente estudo OR 2,95,
com IC95% 1,17-7,41 e valor-p=0,021. Na presenga das variaveis PCR (valor-

p=0,047) e relagao I/T (valor-p=0,011), a variavel plaqueta deixou de ser
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significativa (valor-p=0,108). Outros estudos mostraram que a contagem de
plaguetas reduzida estava presente em apenas 55%2' dos recém-nascidos
com suspeita de sepse neonatal tardia, apresentando alto valor preditivo
negativo (90,9% e 94,0%) e valores-p=0,012 a <0,0001.2225 No estudo de
Furuichi, Miyairi (2016) tanto na analise univariada quanto na analise
multivariada a contagem de plaquetas teve valores significativos (valor-p<0,001
e valor-p=0,007) respectivamente.?® Neste ultimo estudo, foram verificados
resultados laboratoriais de recém-nascidos com sepse neonatal tardia
relacionada ao CVC, porém, a trombocitopenia se deu no grupo com
bacteremia persistente por CoNS assim como no estudo de Dimitriou et al
(2011) mostrando que os resultados foram na sua maioria de coleta de sangue
de alguns dias apés a data da 1* HC suspeita de sepse podendo a
trombocitopenia ja estar instalada, diferindo dos dias de coleta do presente
estudo onde os dados clinicos foram considerados nos 3 dias anteriores, na
data da HC e 3 dias apds a suspeita de sepse neonatal tardia.2> Wang et al
(2013) nao fizeram separacao especifica de sepse neonatal precoce da sepse
neonatal tardia além de nao ser somente associada ao CVC o que dificulta a
comparagdo.?*

A proteina-C reativa apresentou OR 7,83, 1C95% 1,60-38,30 e valor-
p=0,047 sendo significativa no modelo final com resultados semelhantes a
outros estudos publicados.’®26 Porém, em outros estudos a PCR nao
apresentou valor significativo no diagndstico sepse neonatal tardia nos grupos
estudados.2025 No estudo de Ponnusamy et al (2012), 80% dos RN com sepse
neonatal tardia tiveram PCR alterado.2’ Nos estudos que diferiram do resultado

apresentado neste trabalho, as com amostra sanguinea coletadas foram de
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alguns dias ap6s a data da primeira HC suspeita devido ao fato de estarem
analisando bacteremia persistente por CoNS podendo o valor do PCR ja estar
decaindo ou ja ter sido normalizado provavelmente pelo uso de terapia
antimicrobiana.

A piora do desconforto respiratério caracterizada por aumento da
necessidade de oxigénio ou do suporte respiratério ndo se apresentou
significativa neste estudo (OR 1,16 e valor-p=0,743) se assemelhando a um
estudo’® e discordando de outro que apresentou OR 3,33 e valor-p <0,0001.8

Na analise univariada as variaveis relagédo I/T e neutropenia foram
significativas, porém, na analise multivariada, a variavel neutropenia perdeu
significancia (valor-p=0,396) e a relagédo I/T se manteve significativa com OR
8,43, 1C95% 1,03-68,91 e valor-p=0,011 se assemelhando a outro estudo
publicado.’® No estudo de Debroy, Joshi e Sinha, (2016), a relagdo I/T
apresentou um VPP e VPN de 96,6%.2” Vale ressaltar que o presente estudo
utilizou o valor da relagao I/T > 0,30 diferindo dos estudos que utilizaram >
0,20.1827 Estudos mostram que a neutropenia foi 6timo preditor de sepse
neonatal tardia’'-2 diferindo do presente estudo.

Um dos pontos fortes deste estudo foi a coleta prospectiva dos dados em
uma populacao de recém-nascidos até 28 dias de vida, porém néo foi feita a
separagao de prematuros e ndo prematuros para a analise por grupos. Outro
ponto forte foi a comparagdo entre diagndéstico segundo critérios nacionais e
internacionais. Uma limitagcdo foi a ndo inclusdo de dados de pacientes com
idade superior a 28 dias de vida o que geraria mais parametros para
comparacao. A utilizacao de critérios nacionais versus internacionais possibilita

a comparacao entre varias instituicbes uma vez que € heterogénea a adogao
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destes critérios. Outra limitacdo deste estudo foi o numero pequeno de
episédios de sepse clinica que impossibilitou a comparagdes entre sepse
neonatal tardia clinica e laboratorial.

Os resultados mostraram que a inclusdo de exames laboratoriais e a
avaliagdo de apenas uma hemocultura positiva para microrganismo
contaminantes da pele em presenca de cateter venoso central aumentou o
numero de casos identificados de sepse neonatal tardia segundo ANVISA em
relacdo ao critério CDC/NHSN. Dados clinicos como instabilidade
hemodindmica e exames laboratoriais como PCR e relagédo I/T tiveram
significancia estatistica na identificacdo da sepse neonatal tardia associada ao
CVC pelo critério ANVISA. Porém, na pratica clinica diaria ainda ndo ha um
consenso entre sobre quais dados clinicos e laboratoriais sdo mais seguros
para utilizagdo no diagndstico de sepse neonatal tardia associada ao CVC. Sao
necessarias novas pesquisas incluindo novos marcadores biolégicos mais

robustos para que haja um aumento na confiabilidade diagndstica.
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7 Conclusao

Foram identificados 20 episédios de sepse neonatal tardia associada
ao CVC segundo critério CDC/NHSN.

Foram identificados 53 episédios de sepse neonatal tardia associada
ao CVC segundo critério ANVISA sendo a maioria sepse laboratorialmente
confirmada.

A inclusdo de exames laboratoriais e a avaliacdo de apenas uma
hemocultura positiva para microrganismo contaminantes da pele em presenca
de CVC aumentou o numero de casos identificados de sepse neonatal tardia
segundo critério ANVISA em relagéo ao critério CDC/NHSN.

Os dados clinicos hipotermia e hipertermia tiveram significancia
estatistica na identificagdo da sepse neonatal tardia associada ao CVC
segundo critério CDC/NHSN.

O dado clinico instabilidade hemodinamica perdeu significancia na
presenca de dados laboratoriais. Os exames laboratoriais PCR e relagéo I/T
tiveram significancia estatistica na identificagdo da sepse neonatal tardia
associada ao CVC segundo critério ANVISA.

As diferengas metodoldgicas entre os estudos na literatura geraram
dificuldades na comparacao com o presente estudo e muitos destes somente
apresentaram univariada.

O diagndstico precoce e confiavel da sepse neonatal tardia associada
ao cateter venoso central ainda € um desafio. Varios sinais clinicos séo
conhecidos como preditores de sepse neonatal tardia, porém, ndo ha um

escore que tenha um consenso baseado em evidéncias e que possa ser usado
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com minima margem de erro para tal diagnostico. Neste estudo, alguns dados
clinicos e exames laboratoriais foram confirmados para se prever a sepse
neonatal tardia, porém novas pesquisas incluindo novos biomarcadores séo
necessarias para se tentar chegar a um modelo predicdo com alta
confiabilidade e factivel, que possa ser utilizado em todos os servicos.

Uma padronizagdo dos métodos diagnédsticos utilizados para sepse
neonatal tardia também deve ser almejada para se conseguir parametros de
avaliagado interna (dentro do préprio servico) e comparagdo nacional e
internacional visando trocas de informacdes que possam trazer melhorias no
cuidado de recém-nascidos, padronizagao dos métodos diagndsticos e redugao

das infecgdes relacionadas ao cuidado em saude neonatal.
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9 Apéndices

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

(Criangas com até 7 anos de idade)

Prezado (a) responsavel, vocé esta sendo convidado a autorizar que seu filho
participe da pesquisa: ‘ESTUDO PROSPECTIVO DAS PRATICAS
DIAGNOSTICAS PARA INFECCAO ASSOCIADA A CATETER VENOSO
CENTRAL EM UNIDADE NEONATAL DE CUIDADOS PROGRESSIVOS EM
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE MINAS GERAIS’. Caso vocé aceite que seu
recém-nascido participe, as informagdes sobre o projeto estdo descritas abaixo
e quaisquer outras duvidas poderdo ser esclarecidas diretamente com os
pesquisadores responsaveis.

1- PESQUISADOR PRINCIPAL: Caroliny Alves Pessoa

2 — JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS:

A presenga de cateter venoso no recém-nascido pode levar a infecgdes graves
e ao aumento do uso de antibidticos o que levaria ao aumento do tempo de
permanéncia do RN na unidade neonatal, elevando também os custos
hospitalares. Considerando a importancia do adequado diagndstico da infec¢ao
causada pelo cateter venoso (SRC) para melhor tratamento do paciente e a
necessidade de estudos que avaliem esta pratica, este estudo pretende
investigar a relacdo de concordancia entre os exames de sangue coletados dos
recém-nascidos com suspeita de infeccao através da identificacdo das
bactérias encontradas.

3 — PROCEDIMENTOS:

Os pais ou responsaveis pela crianca serdao abordados pela prépria
pesquisadora para esclarecimentos a respeito da pesquisa e convite para
autorizacao de participagao. A partir da autorizacdo dos pais ou responsaveis,
sera realizada coleta de dados por meio da analise de prontuarios e ndo ha
qualquer intervencao no paciente prevista pelo presente estudo. Somente
serao estudadas aquelas criangas cujos responsaveis concordarem com a
pesquisa e que assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido. Os
dados das criancas serdo coletados no prontuario somente para o periodo
descrito da pesquisa (28 dias de vida) e resultados de exames coletados neste
periodo, mas que tenham sua liberacéo depois.

Sera elaborado banco de dados com as seguintes varidveis: sexo e idade
gestacional, dias de vida, peso e estatura ao nascimento, Apgar de 1° e 5°
minutos, diagnésticos, procedimentos cirurgicos, evolugao do paciente, local de
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insercdo do cateter, horario, calibre, profissional que inseriu, tempo de
permanéncia, data e horario da coleta da cultura de sangue periférico, do
refluido de cateter e/ou da ponta do cateter, resultados de exames como
hemocultura, cultura de ponta de cateter e de sangue refluido de cateter, uso
de antibidtico com data de inicio, uso de nutricdo parenteral, ventilacdo
mecanica.

4 — DIREITOS, BENEFICIOS, RISCOS E CONFIDENCIALIDADE:

Os pacientes nao receberado qualquer ressarcimento financeiro ou indenizacao
pelo acesso aos dados de seus prontuarios. Os resultados e conclusdes da
pesquisa poderdo trazer beneficios posteriores relacionados a geragdo de
conhecimento sobre praticas diagndsticas para infecgdo associada a cateter
venoso central na unidade neonatal de cuidados progressivos do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais e para outros servigcos
similares, de modo a obter informacdes que poderdo ser utilizadas na
elaboragdo de medidas preventivas e melhorias no tratamento dessas
doencas. Os riscos desta pesquisa sdo minimos como ferir a confidencialidade
dos dados do paciente. Os dados fornecidos pela pesquisa serao mantidos
confidencialmente em um banco de dados pelos pesquisadores e pelo Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG. Em nenhum momento da pesquisa ou
apresentagdo dos resultados sera divulgada a identidade dos participantes e
nao havera necessidade de abordagem do responsavel para obtengdo de
novas informagdes apds a consulta para autorizagdo e participagdo na
pesquisa e tdo pouco da crianca para verificagdo de novos dados a nao ser os
ja presentes no prontuario.

5 - DIREITO DE RECUSA:

A participacdo neste estudo € voluntaria e a recusa de permissdo, sem
necessidade de justificativa, por parte da mae, pai ou responsavel, antes ou
durante a pesquisa, ndo acarretara em penalidades ou mudanca no tratamento.
E possivel também que o responsavel desista da participacdo, mesmo apds
permissdo, em qualquer momento da pesquisa.

6 — CONTATO COM OS PESQUISADORES:

Caso tenha alguma duvida quanto a pesquisa ou deseje algum tipo de
esclarecimento, vocé podera entrar em contato com a Enfermeira Caroliny
Alves Pessoa/Hospital das Clinicas da UFMG - Alameda Alvaro Celso, 190,
Santa Efigénia, Belo Horizonte — Ambulatério Bias Fortes — 4° andar. Telefone
3409-9203

7 — CONTATO COM O COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFMG:
Campus da UFMG - Unidade Administrativa Il, sala 2005. Av. Anténio Carlos,
n°® 6627 - Pampulha, Belo Horizonte. Tel.: 3409-4592.

8 — Afirmo ter lido e entendido as informacgdes contidas neste termo, tendo tido
oportunidade de fazer perguntas e esclarecer minhas duvidas. Este formulario
esta sendo voluntariamente assinado por mim, indicando meu consentimento
para participacdo do meu filho nesta pesquisa.
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Data: / /

Nome do
paciente:

Nome do responsavel: Parentesco:

Assinatura
responsavel

Assinatura do pesquisador orientador:




102

Apéndice B - Protocolo de coleta de dados (frente)

PROTOCOLO DE COLETA DE DADQOS
Numero de identificacdo do RN na pesquisa( ) Completa 28 dias de vida em: / /

DADOS MATERNOS

Nome da Mie:

G p A Idade da Mie:

Historia Maternal Prévia:

DADOS DO RECEM- NASCIDO

N° de Registro Nome do RN:
DN: Sexo: ( )M ()F
/ / ()N IG (semanas):
Apgar: 1’
Peso de Nascimento (g): Estatura (cm): PC (cm): 5’

Data de Admissdo na Unidade:
/ / Local de Admissdo: UTIN () UCINCo ( )

Procedéncia: Comunidade( ) BO( ) Alojamento conjunto( ) Bloco cirurgico( ) Outros

()

Contato pele apele: ( )Sim ( )Nao

PROCEDIMENTO DE INSERCAO DE CATETER

Cod | Data , N° de Local de | Calibre | Categoria Data da
Periodo (D/N) . . . fissi I irad
e Tempo (min) puncdes inser¢ao profissional | retirada
A A

Motivo da insergdo ( )NPT () ATB’s sepse precoce  ( )ATB’ssepsetardia ( )Aminas ( )STE
TIG>4

() Suspensdo Cateter Umbilical ( )Acesso venoso dificil ( )Necessidade de 2° acesso ( )Dieta
suspensa prolongada motivo: ( )Outro

motivo
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Método controle da dor: ( ) Glicose 25% +succdo  ( )Sucg¢do ndo nutritiva ( )Bolus fentanil

( )Outro
Cod | Data Periodo (D/N) | N°de Local de | Calibre | Categoria Data da
e Tempo (min) | pun¢des insercio profissional | retirada
_J ]/ ]

Motivo da insergdo ( )NPT () ATB’s sepse precoce  ( )ATB’ssepsetardia ( )Aminas ( )STE
TIG>4

() Suspensdo Cateter Umbilical ( )Acesso venoso dificil ( )Necessidade de 2° acesso ( )Dieta
suspensa prolongada motivo: ( )Outro

motivo

Método controle da dor: ( ) Glicose 25% +succdo  ( )Sucg¢do ndo nutritiva (  )Bolus fentanil

( )Outro
Cod | Data i N° de Local de | Calibre | Categoria Data da
Periodo (D/N) ncoes inser¢ao rofissional | retirada
e Tempo (min) pun¢o ! ¢a protissi !
A _J_J__

Motivo da inser¢do ( )NPT () ATB’s sepse precoce  ( )ATB’ssepsetardia ( )Aminas ( )STE
TIG>4

() Suspensdo Cateter Umbilical ( )Acesso venoso dificil ( )Necessidade de 2° acesso ( )Dieta
suspensa prolongada motivo: ( )Outro

motivo

Método controle da dor: ( ) Glicose 25% +succdo  ( )Sucg¢do ndo nutritiva ( )Bolus fentanil

( )Outro

Procedimentos: 01.temporario monolimen — 02.Cateter temporario dissec¢io monolimen — 03.Cateter
central temporario epicutineo monolimen
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COLETA DE HEMOCULTURA, CULTURA DE REFLUIDO DE CATETER E PONTA DE CATETER

Data Sangue Resultado | Sangue Resultado Ponta de cateter Resultado
periférico refluido de
cateter
—/__ /| ( )| ()Ndo () [ (C) ()Sim | ( )Nao
Sim Sim | Nao
Sinais e sintomas 3 dias antes e no dia
—/_ /| ( )| ()Ndo () [ (C) ()Sim | ( )Nao
Sim Sim ao
Sinais e sintomas 3 dias antes e no dia
—J__ /| )|()Né&o () |C) ()Sim | ( )Nao
Sim Sim ao
Sinais e sintomas 3 dias antes e no dia
—J__ /| )|()Né&o () |0) ()Sim | ( )Nao
Sim Sim ao
Sinais e sintomas 3 dias antes e no dia
USO DE ANTIMICROBIANO
Cod | Nome Inicio Término
/ / / /
/ / / /
/ / / /
/ / / /
/ / / /
CID DIAGNOSTICOS
Data de saida da unidade / /
Desfecho: ( ) Transferéncia Pediatria ( ) Transferéncia UcinCa ( ) Transferéncia Alojamento
Conjunto

( )Transferéncia outro hospital ( )Altahospitalar () Obito
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Apéndice E - Instrumento de coleta de dados — exames laboratoriais

(verso)
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Apéndice G - Instrumento de coleta de dados - PA e dieta (verso)
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Apéndice H — Tabela 4

Tabela 4: Caracteristicas dos 92 recém-nascidos com suspeita de
sepse neonatal tardia em uso de cateter venoso central, internados na Unidade
Neonatal, Hospital das Clinicas - UFMG, no periodo de 2015 a 2017.

Desvio
Variaveis Média . Q1 Q2 Q3
Padrao

Idade Gestacional
33,00 4,64 29,00 33,00 37,75

(Semanas)
Peso (gramas) 1932,83 916,40 1087,50 1812,50 2806,25
Dias de vida coleta da HC 9,89 5,95 5,00 9,00 13,00

Dias de vida insercao do

4,69 4,63 2,00 4,00 5,00
CvC

HC: hemocultura; CVC: cateter venoso central.
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Tabela 5: Perfil dos 191 recém-nascidos em uso de cateter venoso
central, internados na Unidade Neonatal, Hospital das Clinicas — UFMG, no

periodo de 2015 a 2017.

VARIAVEL N FREQUENCIA (%) TOTAL
Sexo

Masculino 104 54,5 191
Tamanho do RN

PIG 54 28,3

AlG 126 66,0 191
GIG 11 58

Peso de nascimento

<750¢g 11 58

751 a 1000 g 19 9,9

1001 a 1500 g 39 20,4 191
1501 a 2500 g 64 33,5

> 2500 58 30,4

Idade gestacional ao nascimento

< 37 sem 127 66,5 191
2> 37 sem 64 33,5

Apgar 5° min

<7 35 18,4 190
>7 155 81,6

Procedéncia

Comunidade 1 0,5

Bloco obstétrico 182 95,2 191
Bloco cirurgico 2 1,0

Alojamento conjunto 6 3.1

Local de admisséao

UTIN 149 78,0 191
UCINCo 42 22,0

Uso de cateter umbilical

Sim 143 74,9 191
Nao 48 25,1

Tipo do primeiro cateter inserido

Monolimen temporario 7 3,7

Monolimen dissecgao 6 3,1 191
Cateter epicutaneo 178 93,2

Ndmero de puncgées para insercdo

1ou2 96 50,3

3ou4 59 30,8 191
5 ou mais 20 10,3

Missing 16 8,4

Local de insergao do primeiro cateter

Femoral 3 1,6

Subclavia 4 2.1

Jugular externa 10 5,2 191
MSD e MSE 169 88,5

MMII 3 1,6

Cabeca 2 1,0
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VARIAVEL N FREQUENCIA (%) TOTAL
Doencgas tipicas neonatais

Nao 47 24.6 191
Sim 144 75,4

Presenca de mas formagées ou sindromes

Nao 156 81,7 191
Sim 35 18,3

Doengas cirurgicas ao nascimento

Nao 156 81,7 191
Sim 35 18,3

Tipo de desfecho

Alta Hospitalar 69 36,1

Unidade Canguru 67 35,1

Obito 25 13,1

Alojamento Conjunto 22 11,5 191
Transferéncia Outro Hospital 5 2,6

Ainda Internados 2 1,0

Transferéncia Pediatria 1 0,5

Desfecho dentro do periodo neonatal

Nao 94 49,2 191
Sim 97 50,8
Administragao de colostro

Nao 96 50,3 191
Sim 95 49,7
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Tabela 6: Frequéncia das caracteristicas ao nascimento, dos 162
recém-nascidos em uso de cateter venoso central, por grupos segundo
classificacdo de sepse pelo critério ANVISA, internados na Unidade Neonatal,
Hospital das Clinicas — UFMG, no periodo de 2015 a 2017.

Variaveis Sem suspeita Sepse ANVISA Sepse ANVISA p-valor

de Sepse negativa positiva

n (%) n (%) n (%)

Sexo
M 36 (42,4) 25 (29,9) 24 (28,2) 0,530
F 34 (44,2) 17 (22,1) 26 (33,8)
Tamanho do RN
PIG 24 (51,1) 7 (14,9) 16 (34,0)
AIG 44 (41,5) 33 (31,1) 29 (27,4) 0,114F
GIG 2 (22,2) 2 (22,2) 5 (55,6)
Peso
< 15009 25 (43,9) 17 (29,8) 15 (26,3) 0,573A
> 1500g 45 (42,9) 25 (23,8) 35 (33,3)
Idade Gestacional
<37 45 (42,5) 31 (29,2) 30 (28,3) 0,3694
237 25 (44,6) 11 (19,6) 20 (35,7)
Apgar 5°min
<7 8 (50,0) 5(31,3) 3(18,8) 0,599¢
>7 61 (42,1) 37 (25,5) 47 (32,4)
Procedéncia
BO 65 (42,5) 39 (25,5) 49 (32,0) 0,463E
Outros 5 (55,6) 3 (33,3) 1(11,1)
Local admissao
UTIN 50 (39,1)* 33 (25,8) 45 (35,2)** 0,048
UCINCO 20 (58,8)** 9 (26,5) 5(14,7)*

Doengas tipicas da

prematuridade

Sim 55 (44,7) 34 (27,6) 34 (27,6) 0,277A
Nao 15 (38,5) 8 (20,5) 16 (41,0)

Presencga de sindromes

ou mas formagoes ao

nascimento

Sim 14 (45,2) 6 (19,4) 11 (35,5) 0,626~
Nao 56 (42,7) 36 (27,5) 39 (29,8)

Presenca de doencas

cirurgicas ao nascimento

Sim 10 (34,5) 2 (6,9)* 17 (58,6)* 0,001~
Nao 60 (45,1) 40 (30,1)** 33 (24,8)*

*Residuo ajustado < -1,96 e **Residuo ajustado = +1,96; A= Teste qui-quadrado
de Pearson assintético; E=Teste qui-quadrado de Pearson exato.
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Tabela 7: Microrganismos e tempo de crescimento bacteriano das 95
hemoculturas analisadas dos pacientes em uso de cateter venoso central,
internados na Unidade Neonatal, Hospital das Clinicas — UFMG, no periodo de
2015 a 2017.

Tempo Minimo Tempo
Frequéncia de Maximo de
Microrganismo %
Absoluta Crescimento Crescimento
(horas) (horas)

Staphylococcus

. . 15 15,8 10 21
epidermidis
Staphylococcus

oY . 7 7,4 13 22
haemolyticus
Staphylococcus aureus 4 4,2 17 25
Staphylococcus hominis 1 1,1 18 18
Proteus mirabilis 2 2,1 5 12
Escherichia coli 1 1,1 10 10
Enterobacter cloacae 1 1,1 11 11
Pseudomonas 1 1,1 10 10
Klebsiella pneumoniae 1 1.1 12 12
Candida albicans 1 1,1 19 19
Sem crescimento 61 64,2 0 0

Total 95 100,0
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Apéndice L - Grafico 1

Grafico 1: Diagnésticos ao nascimento dos 191 recém-nascidos em
uso de cateter venoso central, internados na Unidade Neonatal, Hospital das
Clinicas — UFMG, no periodo de 2015 a 2017.
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