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RESUMO

Introducio: Cateter venoso central (CVC) ¢ uma tecnologia vital para a sobrevivéncia de neonatos
criticos estando frequentemente associada a ocorréncia de infec¢do da corrente sanguinea
(ICS). Objetivos: O objetivo geral da pesquisa foi analisar os fatores de risco para ICS
laboratorialmente confirmada e associada ao uso do CVC (ICSLC-CVC) em terapia intensiva
neonatal (UTIN) e os objetivos especificos foram: determinar o perfil epidemiolégico dos
neonatos, caracterizar o CVC utilizado, descrever a flora microbiana e avaliar a influéncia do
tempo de permanéncia do CVC na ocorréncia do evento infeccioso em questdo. Material e
métodos: estudo de coorte historica, utilizando dados coletados no periodo de 1994 a 2004. As
variaveis dependentes foram a ICSLC-CVC e o tempo de ocorréncia do evento infeccioso. As
defini¢des propostas pelo National Healthcare Safety Network em 2008 foram adotadas como
critérios de definicdo do evento infeccioso. A qualidade e consisténcia dos dados foram
conseguidas através de pistas, a partir da coleta dupla, independente e didria, com posterior
confronto e corre¢do das discrepancias. As variaveis independentes foram o tipo de cateter, tipo
e local de inser¢do e peso de nascimento. Na andlise univariada as comparagdes foram
realizadas pelo teste de qui-quadrado, Kruskal-Wallis ¢ Mann-Whitney e pelo Teste de
Poisson para verificar a existéncia de diferencas entre as taxas de infec¢do por grupo de faixas
de peso. Na andlise multipla foi utilizada primeiramente, a regressdo logistica para ajustar o
risco para a ICSLC-CVC e posteriormente, a regressao de Cox para andlise de fatores de risco
ao longo do tempo. Resultados: foram 2.195 pacientes elegiveis em uso de CVC umbilical
(CAU) ou epicutaneo (PICC), totalizando 3852 dispositivos elegiveis sendo que, dados completos
estiveram disponiveis para 3.817 CVCs (99%), perfazendo 31.771 cvc-dias. A mediana do peso de
nascimento foi de 1770 gramas e do nimero de cateteres inseridos por paciente foi de dois.
Foram 264 ICSLC-CVC, ndo sendo evidenciados eventos multiplos. A densidade de
incidéncia da ICSLC-CVC foi de 8,37/1000 cvc-dias. Na andlise de associacdo foram
consideradas as ICS associadas somente ao PICC. No modelo final, o peso de nascimento <
1500g [OR, 1,723] e o tempo de permanéncia do cateter estratificado por semanas
apresentaram-se como fatores de risco independentes e correlacionados para a ocorréncia da
ICSLC-PICC. O risco de infec¢do nao se apresentou uniforme ao longo do tempo de uso do
CVC, aumentando progressivamente até 4 semanas em relagdo a primeira semana, com queda
posterior em relagdo a quarta semana de uso, contradizendo a metodologia do NHSN que
indica o ajuste do risco através da utilizagdo de denominadores de densidade (cvc-dia),

considerando o risco de infeccdo uniforme ao longo do tempo. Conclusdo: o uso da



estratificacdo do risco semanal para a ocorréncia da ICSLC-CVC considerando a exposi¢ao
do risco diario medido pelo CVC-dia e a odds ratio da semana permitird um ajuste mais
especifico as caracteristicas do dispositivo em uso no neonato. Assim, torna-se necessario
repensar o modelo de ajuste de risco para ICSLC-CVC, hoje proposto pelo NHSN e utilizado
amplamente pela comunidade académica.

Descritores: cateterismo venoso central, terapia intensiva neonatal, estudos prospectivos, sepse,

fatores de risco.



ABSTRACT

Introdugio: Cateter venoso central (CVC) € uma tecnologia vital para a sobrevivéncia de neonatos
criticos estando frequentemente associada a ocorréncia de infec¢do da corrente sanguinea
(ICS). Objetivos: O objetivo geral da pesquisa foi analisar os fatores de risco para ICS
laboratorialmente confirmada e associada ao uso do CVC (ICSLC-CVC) em terapia intensiva
neonatal (UTIN) e os objetivos especificos foram: determinar o perfil epidemiolégico dos
neonatos, caracterizar o CVC utilizado, descrever a flora microbiana e avaliar a influéncia do
tempo de permanéncia do CVC na ocorréncia do evento infeccioso em questdo. Material e
métodos: estudo de coorte historica, utilizando dados coletados no periodo de 1994 a 2004. As
variaveis dependentes foram a ICSLC-CVC e o tempo de ocorréncia do evento infeccioso. As
definig¢des propostas pelo National Healthcare Safety Network em 2008 foram adotadas como
critérios de definicdo do evento infeccioso. A qualidade e consisténcia dos dados foram
conseguidas através de pistas, a partir da coleta dupla, independente e diaria, com posterior
confronto e corre¢ao das discrepancias. As variaveis independentes foram o tipo de cateter, tipo
e local de insercdo e peso de nascimento. Na andlise univariada as comparagdes foram
realizadas pelo teste de qui-quadrado, Kruskal-Wallis e Mann-Whitney e pelo Teste de
Poisson para verificar a existéncia de diferencas entre as taxas de infec¢do por grupo de faixas
de peso. Na andlise multipla foi utilizada primeiramente, a regressdo logistica para ajustar o
risco para a ICSLC-CVC e posteriormente, a regressdo de Cox para andlise de fatores de risco
ao longo do tempo. Resultados: foram 2.195 pacientes elegiveis em uso de CVC umbilical
(CAU) ou epicutaneo (PICC), totalizando 3852 dispositivos elegiveis sendo que, dados completos
estiveram disponiveis para 3.817 CVCs (99%), perfazendo 31.771 cve-dias. A mediana do peso de
nascimento foi de 1770 gramas e do numero de cateteres inseridos por paciente foi de dois.
Foram 264 ICSLC-CVC, nao sendo evidenciados eventos multiplos. A densidade de
incidéncia da ICSLC-CVC foi de 8,37/1000 cvc-dias. Na analise de associacdo foram
consideradas as ICS associadas somente ao PICC. No modelo final, o peso de nascimento <
1500g [OR, 1,723] e o tempo de permanéncia do cateter estratificado por semanas
apresentaram-se como fatores de risco independentes e correlacionados para a ocorréncia da
ICSLC-PICC. O risco de infec¢do nao se apresentou uniforme ao longo do tempo de uso do
CVC, aumentando progressivamente até 4 semanas em relagdo a primeira semana, com queda
posterior em relagdo a quarta semana de uso, contradizendo a metodologia do NHSN que
indica o ajuste do risco através da utilizagdo de denominadores de densidade (cvc-dia),

considerando o risco de infeccdo uniforme ao longo do tempo. Conclusido: o uso da



estratificacdo do risco semanal para a ocorréncia da ICSLC-CVC considerando a exposi¢ao
do risco diario medido pelo CVC-dia e a odds ratio da semana permitird um ajuste mais
especifico as caracteristicas do dispositivo em uso no neonato. Assim, torna-se necessario
repensar o modelo de ajuste de risco para ICSLC-CVC, hoje proposto pelo NHSN e utilizado
amplamente pela comunidade académica.

Descritores: cateterismo venoso central, terapia intensiva neonatal, estudos prospectivos, sepse,

fatores de risco.
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1 INTRODUCAO

A ocorréncia de complicagdes indesejaveis, como as infecgdes relacionadas a
assisténcia (IRAs), até bem pouco tempo denominadas infecgdes hospitalares (IHs), ¢ comum
em hospitais em todo o mundo e este tem sido um tema bastante explorado na literatura
cientifica [001-016].

Nos Estados Unidos, um recente estudo estimou a ocorréncia anual de 1,7 milhoes
episodios de IRAs, apenas naquele pais. Esse nimero representa uma taxa de 9,3 infecgoes
por 1000 pacientes-dia ou 4,5 por 100 admissdes, no ano de 2002. Foram 99.000 obitos
associados principalmente a pneumonia e a infec¢do da corrente sanguinea (ICS) relacionada
ao cateter vascular central (CVC) [010].

Quarenta e oito mil e seiscentos pacientes adultos e pediatricos apresentam ICS
relacionada ao uso do CVC em unidades americanas de cuidado intensivo , resultando em
17.000 mortes associadas [001,017].

Em neonatologia, as ultimas trés décadas foram marcadas por avangos tecnoldgicos na
assisténcia perinatal e no cuidado intensivo neonatal, o que resultou em aumento na taxa de
nascimento prematuro, bem como na taxa de sobrevivéncia de recém-nascidos (RN) de alto
risco. No entanto, essa associagdo entre queda da mortalidade e aumento do ntimero de
neonatos dependentes de tecnologias para sobreviver, aumentou a propor¢ao de eventos
infecciosos relacionados a assisténcia, principalmente nos recém-nascido de muito baixo peso
(RNMBP) [018].

Enquanto a taxa de mortalidade neonatal diminuiu de 20,5 por 1000 nascidos vivos,
em 1950, para 4,5 por 1000 nascidos vivos em 2004 [011], a propor¢ao de eventos infecciosos
em RNMBP aumentou de 22 para 31% na década de 90 [018]. Em 2002, dados do National
Hospital Discharge Survey (NHDS) e do American Hospital Association Survey (AHAS)

demonstraram a ocorréncia de 33.269 episodios de IRAs, em unidades de terapia intensiva



neonatal (UTIN), com uma densidade de incidéncia por 1000 pacientes-dia igual a 6,9
[010,011]. E importante ressaltar que a ICS foi o evento infeccioso mais comum (3,06/1000
pacientes-dia) nesta populacao [009].

Recém-nascidos apresentam fatores de risco exclusivos que os predispdem a IRAs. A
vulnerabilidade do neonato, em particular o prematuro, esta diretamente relacionada com um
sistema imunoldgico imaturo, imaturidade da pele, baixo peso ao nascer e idade gestacional
[013].

Diversos estudos reconhecem a presenga do CVC como um dos fatores de risco mais
importantes para ICS e outras complicagdes ndo infecciosas, em neonatos criticos, com
diferengas significativas entre centros [002-006,017,019-023]. Schiff e Stonestreet notaram
um aumento de até 85% de risco de complica¢des com cateteres venosos centrais em RNMBP
[019,022]. Grillo apresentou a ocorréncia de eventos/erros ndo infecciosos em 22 % dos
neonatos em uso do CVC [024]. Dados do National Healthcare Safety Network (NHSN) '
demonstraram uma densidade de incidéncia de ICSLC-CVC por 1000 cvc-dia de 2,89 em
UTINs americanas, no periodo de 2006 a 2008 [007]. No entanto, o International Nosocomial
Infection Control Consortium (INICC), utilizando a mesma metodologia do NHSN, reportou
uma densidade de incidéncia de 8,84 em UTINs da América Latina, Asia, Africa e Europa, no
periodo de 2003 a 2008 [006]. A taxa de infecg¢do hospitalar foi maior em neonatos que
usaram dispositivos invasivos, no estudo de Gaynes e col. [025], e o tempo de permanéncia
do CVC foi um fator de risco de complicacao infecciosa em UTIN, no estudo de Couto [026].

Além da morbidade e mortalidade, a ocorréncia de evento infeccioso relacionado a

assisténcia ao neonato critico estd associada com aumento de custos e tempo de internagao

1 Em 2005, o departamento de saide dos Estados Unidos criou o Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiologica dos Trabalhadores em Saude (National Healthcare Safety Network — NHSN) para integrar e
substituir os trés sistemas de vigilancia ligados ao CDC: o sistema NNIS, a Rede de Vigilancia Epidemiologica
de Dialise (Dialysis Surveillance Network) e o Sistema Nacional de Vigildncia dos Trabalhadores da Saude
(National Surveillance of Healthcare Workers).



[013,022,027-029]. Payne e colaboradores revisaram dados previamente coletados pelas redes
de informacao Intensive Care Quality Improvement Collaborative e Vermont Oxford Network
¢ demonstraram aumento de custos de $ 5875 para US § 12480 e de 4 para 7 dias de
internacdo em neonatos com infec¢do [030]. No estudo de Mireya et al., a presenga de
qualquer episodio de IRA prolongou as hospitalizagdes, em média, 29,4 dias [022].

Apesar da evidéncia crescente de que os hospitais podem significativamente reduzir as
IRAs, até recentemente, as infecgdes eram consideradas uma complicagdo inevitavel da
assisténcia. Desde a divulgagdo do relatério "Errar ¢ Humano” pelo Instituto de Medicina dos
Estados Unidos, esforgos tém sido direcionados para a promog¢do de praticas seguras e
reducdo de erros assistenciais, através da divulgagao de intervengdes de sucesso e tecnologias
efetivas, apoiando a cultura de “tolerancia zero” para as infec¢des [012,031].

Diante da realidade do uso do CVC, como tecnologia vital para a sobrevivéncia de
neonatos criticos, o conhecimento da epidemiologia do uso desse dispositivo invasivo e a
avaliacdo da possivel associagdo com a ocorréncia da ICS na populagdo neonatal sdo
fundamentais para promocdo de praticas seguras e eficazes. Diante disso, esse estudo de
fatores de risco podera fornecer uma ferramenta de ajuste do risco para ICS associada ao uso
do CVC em UTIN de forma a garantir sustentabilidade de medidas de controle e prevencao

dessa complicagdo infecciosa.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Contextualizacio historica do cateter vascular central e seu uso em

neonatologia

Ao longo de décadas, a evolugdo tecnoldgica dos cateteres intravasculares tem
contribuido para o uso cada vez mais frequente desses dispositivos [001].

Os primeiros relatos do uso de acessos vasculares datam de 1832 quando, na vigéncia
da segunda pandemia do cdlera, canulas de prata eram utilizadas para hidratagdo de pacientes
[032]. Em 1945, Meyers e Zimmermann descreveram a introdu¢do de cateteres intravenosos
plasticos em decorréncia do avango do uso da penicilina e da necessidade de injegoes
intravenosas multiplas [001,033,034]. Em 1952, Aubaniac descreveu o uso clinico de
dispositivos venosos centrais, durante a ressuscitacdo de soldados feridos em campos de
batalha [035]. Portanto, a necessidade de um perfil de seguranca cada vez maior, efeitos
indesejaveis minimos, conten¢do de custos e conforto para o paciente contribuiram para o
surgimento de dispositivos intravasculares cada vez mais sofisticados [001,034,036].

Avangos nas pesquisas sobre polimeros tém proporcionado o desenvolvimento de
novos materiais como o silicone e o poliuretano e a fabricacdo de cateteres mais resistentes,
seguros, menos traumaticos e biocompativeis ao sistema vascular [001,034,037].

Em 1973, Broviac introduziu o cateter de silicone (Silastic) para terapia de nutricdo
parenteral total [038]. Em 1977, Hickman utilizou um cateter mais longo, ampliando suas
indicacdes de uso [038]. Cateteres venosos, totalmente implantados, foram introduzidos
eventualmente, por Niederhuber, em 1982. J4 os cateteres centrais de inser¢do periférica
(PICC) estao disponiveis desde a metade da década de setenta, mas s6 recentemente sua

popularidade e indicagdes de uso tornaram-se significativas [038].



Desde a década de quarenta, a cateterizagdo venosa central tem sido usada
regularmente em neonatos, € as principais justificativas de seu uso estdo no fato de serem
seguros para administracdo de liquidos e nutricdo parenteral e para infusdo ininterrupta de
substancias essenciais para o suporte clinico, como inotrépicos e solugdes de glicose [039].
Além disso, o seu uso ¢ a alternativa existente, quando se esgotam as possibilidades de acesso
venoso periférico [039,040,041,042,043].

Os principais tipos de CVCs e formas de acesso em neonato sdo: cateteres umbilicais
(CAUs), cateter central inserido através da veia umbilical; cateter central inserido através de
uma veia periférica (PICC), geralmente através da veia cefélica ou a basilica até a veia cava
superior; cateter venoso central ndo tunelizado através de pungdo direta das veias femoral,
jugular e subclavia, geralmente pela técnica de Seldinger; e cateter venoso central tunelizado,
implantado  cirurgicamente mediante dissec¢do venosa ou visualizacdo direta
[036,040,044,045,046].

Com o surgimento dessa grande variedade de cateteres, a terminologia usada para
identificar todos os seus diferentes tipos tornou-se confusa, passando a nao seguir um padrao.
O’Grady enfatiza que um cateter pode ser classificado pelo tipo de vaso que ocupa, se
periférico, central ou arterial; pelo tempo de permanéncia, temporario ou permanente; pelo
local de insercao, pela via utilizada, tunelizado ou nao-tunelizado; pelo comprimento longo ou
curto do cateter e pela presenca de alguma caracteristica especial como: presenca ou auséncia
de balonete, impregnag¢do com heparina, antibioticos ou antissépticos e numero de lumens.
Esta classificagdo ¢ fundamental para se avaliar os fatores que determinam o risco de
complicacdes relacionadas ao uso do cateter [036].

A cateterizacdo umbilical ¢ frequentemente utilizada como acesso vascular em RNs

[036,039,040]. Os vasos umbilicais podem ser canulados facilmente e permitem a coleta de



amostras de sangue e monitorizagdo hemodinamica [036]. A primeira descri¢ao dessa via foi
realizada por Diamond, em 1947, durante a realizagdo de exsanguineotransfusdo [026,047].
Em 1970, Kitterman e cols. [048], ja se referiam ao emprego desses cateteres como uma
pratica habitual em unidades neonatais.

Atualmente, o uso do CAU ¢ limitado sobre o ponto de vista do tempo de permanéncia
em parte pelas complicagdes que podem ocasionar (tromboembolismo, mau posicionamento
do cateter intracardiaco ou em veia porta, necrose ou calcificacdo hepatica, flebites e
enterocolite necrosante) e pelo desenvolvimento de novos cateteres centrais de facil inser¢ao
através de veias periféricas [041,042,048,049,050]. Além disso, por causa da flora bacteriana
intensa existente no coto umbilical e de risco de infecgdo, os cateteres introduzidos nesse local
sdo considerados de curto prazo e de uso emergencial.

Entretanto, diante da utilidade do CAU, principalmente em situagcdes de urgéncia
(reanimagdo) e nos primeiros dias de vida do neonato, em especial os RNMBPN, os
beneficios de uso desse cateter devem ser avaliados diariamente a fim de minimizar riscos de
complicagdes infecciosas e ndo infecciosas [050,051,052,053].

O acesso venoso central de uso prolongado ¢ essencial no cuidado de RNs doentes
(especialmente prematuros). O cateter central de inser¢do periférica (PICC) foi relatado
primeiramente em 1912, mas somente em 1973 Shaw descreveu sua técnica de insercdo e o
seu uso ganhou aten¢do, principalmente para infusdo de agentes antineopldsicos e nutri¢do
parenteral (NP) [054,055,056]. Nos anos 80, o uso destes cateteres tornou-se popular com a
expansdo da terapia intravenosa em cuidados domiciliares, aumentando a necessidade de
acesso venoso confidvel [054,057]. Diversos estudos t€ém demonstrado que esta técnica de
cateterizagdo venosa central através de uma veia periférica ¢ uma excelente alternativa para as
frequentes puncdes periféricas necessarias em neonatos criticos, além de permitir o uso de

solugdes concentradas por longos periodos [039,038,040,042,044,054,058,059,060].



Os PICCs medem de 50 a 70 cm de comprimento, podem ser feitos de silicone,
poliuretano ou polietileno e apresentam unico ou duplo limen. S3o amplamente disponiveis
em diametros bem pequenos que variam de 1 a 5 french, facilitando a inser¢do em
“microbebés” pesando menos de 700 g [003,062].

O emprego desses cateteres nao esta livre de riscos. Eles t€ém complicacdes similares
aos outros cateteres vasculares centrais, tais como eventos tromboembolicos e infecgao.
Ademais, podem causar complica¢des iatrog€nicas mecanicas como obstrug¢do, ruptura,
perfuragdo do vaso, extravasamento, hidrotérax, além de arritmia e tamponamento cardiaco
[011,040,060,061], entretanto seu uso reduz drasticamente a necessidade de multiplas
punc¢des durante a internacao.

As indicagdes para o seu uso sdao as mesmas de outros tipos de cateteres. Eles podem
ser inseridos na propria UTIN por uma equipe de enfermeiros ou médicos treinados. Um
acentuado aumento no uso desse dispositivo tem sido constatado, sendo que, em 75% dos
casos, tal indicacdo estd relacionada com a antibidticoterapia prolongada [030]. Isto porque
esses cateteres podem permanecer por periodos indeterminados de tempo, enquanto as
complicacdes ndo sejam aparentes, necessitando porém de cuidado apropriado. Contudo,
apesar de muitos estudos citados pelo CDC reportarem um tempo de permanéncia desse
cateter variando de 10 a 73 dias, alguns locais os utilizam por mais de 300 dias [058].

Embora seja um elemento essencial ao cuidado neonatal, as linhas venosas centrais sdo
associadas com complicagdes graves, e devem ser usadas com cuidado e supervisdo de

pessoas experientes [040,063].



2.2 Infec¢io da corrente sanguinea em neonatos criticos

O avanco tecnoldgico no cuidado neonatal refor¢ou a melhoria na taxa de sobrevivéncia e
qualidade de vida dos RNs, particularmente dos prematuros extremos. Porém, esses neonatos
apresentam significamente maior tempo de permanéncia hospitalar e mortalidade. Essa
populacdo de pacientes vulneraveis frequentemente ¢ dependente de intervengdes terapéuticas
que podem resultar em complicagdes infecciosas [064].

As IRAs sio consideradas um resultado indesejavel, um evento adverso” que pode ser
evitado e, por isso, sdo avaliadas como indicadores de qualidade e seguranga do atendimento
ao paciente [012,065]. A ICS e pneumonia sdo as infecgdes mais comuns em UTIN,
ocorrendo principalmente em RNs de extremo baixo peso ao nascer (< 1000 g). Nessa
populacdo, a definicdo de IRA ¢ complexa devido ao fato de neonatos poderem adquirir,
durante o nascimento, infeccdo proveniente do canal vaginal materno, assim como pelas
manifestagdes clinicas inespecificas, principalmente no recém-nascido pré-termo (RNPT)
[012,064,065,066]. Diante disso, temos uma variedade de defini¢des que podem ser vistas nos
estudos apresentados a seguir.

O CDC/NHSN define IRA como condic¢do localizada ou sistémica que resulta de uma
reacdo adversa a presenca de um agente infeccioso (s) ou a sua toxina (s) e que ndo estava
presente ou incubando no momento da admissdo ao hospital [067]. As infec¢des neonatais sao
frequentemente classificadas de acordo com o tempo de aquisi¢do, portanto ndo ha um
consenso entre autores sobre o tempo exato entre a infec¢do precoce e a tardia [065].
Originalmente, as de inicio precoce, cujos sintomas aparecem geralmente até os sete dias de

vida, estdo relacionadas com fatores de risco relacionadas com fatores de risco maternos e

2 Segundo o Instituto de Medicina dos EUA (2000), evento adverso é todo dano causado durante o processo
assistencial ndo determinado pelas condigdes clinicas de base do paciente. Um evento adverso atribuido a erro ¢é
um “evento adverso previnivel” [024].



agentes bacterianos encontrados no canal do parto como, Streptococcus do grupo B. Ja as de
inicio tardio acontecem apoOs sete dias de vida e estdo mais relacionadas com fatores
neonatais, acometendo em geral os neonatos que se encontram internados em UTIN, sendo os
patogenos relacionados de origem hospitalar [065,066,068,069]. O CDC/NHSN [070]
considera a ICS, decorrente da passagem do feto pelo canal do parto, como IRA. Varios
pesquisadores nao concordam com esses critérios e consequentemente a defini¢do desse
evento infeccioso varia, principalmente no que se refere ao tempo da aquisi¢do [066].

A maioria dos estudos recentes sobre infeccdo em UTIN tem utilizado um corte
de 48 horas ou, mais usualmente, 72 horas de vida, para distinguir infec¢ao precoce e tardia
[065,071,072]. No entanto, mesmo este intervalo mais curto pode ndo ser suficientemente
seguro, levando alguns autores a subclassificar as infec¢des que ocorrem nas primeiras 24
horas de vida como muito precoces [065,073]. Em outros estudos, as infecgdes que se
manifestaram depois de 48 horas de admissdo na UTIN [028,074], até sete dias apos a alta
hospitalar, foram consideradas como relacionadas a assisténcia [074]. Em janeiro de 2008, o
NHSN [067] implementou uma nova definicdo de infec¢do da corrente sanguinea
laboratorialmente confirmada (ICSLC). Dois critérios (2b e 3b), que definiam os pacientes
sintomaticos com hemocultura positiva para contaminantes de pele e cujos médicos tratavam-
nos com terapia antimicrobiana, foram eliminados da definicdo (Anexo 1). Além disso, os
Estreptococcus viridans e Aerococcus spp foram classificados como contaminantes de pele.
Em janeiro de 2010, a sepse clinica usada para notificar ICS priméria em neonatos com
sintomatologia e sem positividade em hemocultura deixou de ser um evento especifico para
ICS definida pelo NHSN.

Os microorganismos que causam essas infec¢des diferem de acordo com o tempo de
nascimento. Nas primeiras 24 horas, o quadro ¢ dominado por infecgdes transmitidas

verticalmente, com Estreptococcus do grupo B e Escherichia coli como patdgenos



predominantes. Posteriormente, houve uma rapida transicdo para patdégenos adquiridos em
hospitais. Os Staphylococcus coagulase-negativo (SCO) sdao os patogenos predominantes e
apresentam um desafio particular para a pratica clinica e epidemioldgica quanto a distingao
entre verdadeira infec¢do e contaminag¢do. Outros organismos Gram-positivos incluem
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. Entre os Gram-negativos, temos a Escherichia
coli, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter e Serratia spp sendo responsaveis por 18 a
31,2% das infecgdes, e fungos responsaveis por 9 ¢ 12.8% [069,075,076].

Apesar dos avangos dos conhecimentos acerca da fisiopatologia da ICS, ainda ¢ dificil
realizar e confirmar o diagndstico desta doenga no periodo neonatal. Na realidade, a distin¢ao
entre infecgdes de origem materna e hospitalar serd sempre um desfio, mas um corte em torno
de 48 ou 72 h de vida ¢ uma referéncia razoavel, periodo apds o qual as infecgdes sao
predominantemente de origem hospitalar [065]. Acreditamos que uma defini¢do de caso
consistente e universalmente aceita ¢ fundamental, pois oferece uma uniformidade de dados

para implementagdo de medidas especificas de controle de infecgao.

2.3 Infec¢io da corrente sanguinea associada ao uso do cateter vascular central

Entre os recursos utilizados para promover um atendimento de exceléncia ao neonato
critico, esta o emprego de CVCs, pratica habitual em UTINs e que representa um dos grandes
avancos da medicina atual, indispensavel para a qualidade da assisténcia [036,058,077]. A
utilizagdo dos CVCs oferece um precioso suporte para a administracdo de nutri¢do parenteral,
antibioticos, hemoderivados, reposi¢do de fluidos, drogas vasoativas e monitorizacao
hemodindmica do paciente [036,078,079]; no entanto, a presenca desse dispositivo estad

frequentemente associada a ocorréncia de ICS em RNs em estado critico [005,079].



Estima-se que 248.000 episdédios de ICS ocorram anualmente em hospitais
americanos. Acredita-se que uma grande parte destes eventos esteja associada com a presenca
de um CVC. As infec¢des da corrente sanguinea associadas ao uso deste dispositivo sao
graves, levando a um prolongamento da permanéncia hospitalar e aumento de custos e do
risco de mortalidade [007]. Mais recentemente, o NHDS divulgou que 36 milhdes de
pacientes sdo admitidos em hospitais americanos, sendo 18 milhdes (11%) em unidades de
terapia intensiva. Cinquenta e quatro por cento dos pacientes em UTI fazem uso de CVC,
correspondendo a cerca de 9,7 milhdes de CVC-dia por ano [001].

O NHSN define infec¢do da corrente sanguinea associada ao CVC (ICS-CVC) como
qualquer ICS em paciente que esta ou esteve em uso de um cateter vascular central até 48
horas antes do desenvolvimento do evento infeccioso e que ndo esteja relacionada a uma
infeccdo em outro sitio, ndo havendo periodo minimo de tempo de permanéncia do
dispositivo para que a ICS primaria possa ser classificada como associada ao uso do CVC
[007]. Uma linha central ¢ definida como um cateter cuja por¢ao distal se localiza préximo
ao/no coragdo ou em um dos grandes vasos intratoracicos: aorta, artéria pulmonar, veia cava
superior, veia cava inferior, veia braquiocefalica, veia jugular interna, veia subcldvia, veia
iliaca externa e veia femoral. Em recém-nascidos, a artéria ou veia umbilical ¢ considerada

um grande vaso (vide definicdo no método) [007]

2.3.1 Patogénese

A compreensdo da patogénese da ICS-CVC ¢ fundamental para promocdo de

estratégias eficazes de diagnostico e prevencdo. Grande parte dessa complicacdo infecciosa

provém da contaminagdo intraluminal ou extraluminal do CVC. A colonizacdo extraluminal &



responsavel pela maioria dos episddios de ICS-CVC de curto prazo e pode ocorrer no
momento da inser¢do ou durante a primeira semana do cateterismo, onde o cateter, ainda
moével, pode tracionar e colonizar com microrganismos presentes na pele do paciente, ou
ainda por disseminacao bacteriana hematogénica, a partir de uma fonte distante de infec¢do. A
contaminagdo intraluminal ocorre principalmente com a colonizagdo do canhdo do cateter ou
da solugdo intravenosa, sendo responsavel pelos episodios de ICS-CVC mais tardios

[020,077,079,080].
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Fig. 1 Patogénese da ICS associada ao CVC.

Fonte: Garland JS, Alex CP, Sevallius JM, et al.
Cohort study of the pathogenesis and molecular
epidemiology of catheter-related bloodstream
infection in neonates with peripherally inserted
central venous catheters. Infection Control
Hospital Epidemiology, 29:244; 2008 [081].

Logo apods a inser¢do do CVC, uma camada de fibrina desenvolve-se em suas
superficies internas e externas, facilitando a aderéncia bacteriana, formacdo de trombo e
oclusdo do cateter. Uma vez que a camada de fibrina ¢ desenvolvida, organismos colonizam a
superficie e formam um biofilme, polissacarideo extracelular, também denominado ’slime’
[082]. As propriedades de aderéncia de um dado microorganismo sdo importantes na

patogénese da infeccdo. O Staphylococcus aureus pode aderir a fibronectina, produzida pelo



paciente, que recobre o dispositivo. O Staphylococcus coagulase-negativo pode produzir o
biofilme facilitando sua adesdo e sobrevivéncia na superficie do cateter. Determinados tipos
de Candida spp, na presenca de liquidos contendo glicose, podem produzir o ‘slime’ similar
ao das bactérias, explicando a propor¢ao aumentada de bacteremias causadas por fungos entre
os pacientes que recebem nutricao parenteral [032,036]. Além disso, a infec¢do associada ao
CVC pode estar relacionada com a translocagdo de patogenos através do TGI, como a
Candida spp [083].

O material com o qual é feito o cateter também ¢ um fator patogénico importante
[036,060,061]. Os cateteres feitos de PVC e polietileno sdo menos resistentes a aderéncia dos
microorganismos do que os feitos de teflon, silicone, ou poliuretano. As irregularidades da
superficie dos cateteres feitos de PVC favorecem a aderéncia microbiana por germes, como o
Staphylococcus coagulase-negativo, Acinetobacter e Pseudomonas aeruginosa; tornando-os

mais vulneraveis a colonizagdo microbiana e infecgdo subsequente [036,084].

2.3.2 Fatores de Risco

E bem reconhecido que pacientes em UTINs apresentam alto risco de adquirirem
IRAs. Neonatos possuem fatores de risco intrinsecos devido a imaturidade do sistema
imunoldgico e dos mecanismos de barreira da pele e do sistema gastrointestinal. Além disso,
0 peso, ao nascer, tem sido utilizado como um indicador importante de gravidade da doenga,
sendo inversamente proporcional ao risco de infeccdo [083]. Carrieri e cols em um estudo
entre 21 UTINs italianas confirmaram que a ICS é uma complica¢do frequente em RNs
criticos. Quase um quinto de todos os neonatos, que sobreviveram por mais de 3 dias,
apresentou pelo menos um episédio de ICS, sendo a incidéncia significativamente mais

elevada em RNs de muito baixo peso ao nascer [085]. Diversos outros autores corroboram



com essa relagdo inversa de PN e ICSLC-CVC [013,023,027,029,059,064,069,077,079, 086-
089,090-092].

Apesar da estratificagdo do risco de ICS por peso de nascimento ser comum, ha uma
variedade de resultados entre neonatos de pesos iguais em diferentes UTINs. Outros
preditores de risco como Score for Neonatal Acute Physiology (SNAP) e Clinical Risk Index
for Babies (CRIB) tém sido utilizados na busca de melhores ajustes através da avaliagdo da
gravidade da doenca; como morbidade e mortalidade, no entanto, o uso desses escores mostra
limitacdes quando o objetivo ndo é a comparagdo de resultados entre UTINs. O National
Perinatal Information Center indicou a estratificacdo do risco em sete categorias: PN de
<750g a >2500g, complicacdes (nenhuma necessidade de cirurgia de grande porte, anomalia
congénita presente, ou sindrome do desconforto respiratdrio e/ou morte), transplante de 6érgao
ou oxigenagdo por membrana extracorpérea) [083]. Chien e cols, em um estudo de corte
baseado em 19.507 neonatos admitidos em 17 UTINs canadenses, avaliaram o risco de ICS-
CVC ajustado por caracteristicas do paciente e gravidade da doen¢a na admissdo e
verificaram que caracteristicas como IG, SNAP II e sfatus do nascimento foram
significativamente preditivos de ICS, porém sexo, neonato pequeno para IG e APGAR com
score < 7 no 5° minuto ndo apresentaram associagao significativa [077].

Como em outras populagdes de UTI, neonatos criticos apresentam fatores de risco
extrinsecos para infec¢do, tais como a hospitalizagdo prolongada, procedimentos invasivos,
uso de nutrigdo parental e antibioticoterapia. Uma compreensdo dos fatores de risco
associados a ocorréncia de IRAs ¢é essencial para a concepgdo de estratégias de prevengao
[083,023,085]. Tao importante quanto o reconhecimento desses fatores ¢ a aplicacdo de
técnicas que permitam uma analise multivariada e ajuste do risco, dado que as condigdes do
paciente e padrdoes de mudanga do modelo assistencial, ao longo do tempo, modificam os

riscos durante a permanéncia do RN na UTIN [085].



Marschall e cols. verificaram os fatores de risco para ICSLC-CVC presentes em dois
ou mais estudos (ndo especificamente na populacdo neonatal) [009]. Esses autores
encontraram, como fatores de risco independentes para a ICS-CVC, o tempo de internagao
prolongada antes da cateterizagdo, o tempo de permanéncia prolongado do cateter, a
colonizag¢do microbiana no sitio de inser¢ao e no canhdo do cateter, cateterizagdo em jugular,
neutropenia, prematuridade (peso de nascimento e idade gestacional), nutri¢do parenteral total
e cuidados com o cateter (manipulacdo excessiva ou reduzida relagdo enfermeiro-paciente)

Os neonatos representam uma categoria diferenciada, com problemas especificos
relacionados ao acesso venoso [093,042]. A decisdo sobre o uso do CVC nesta populagao ¢
polémica e, como em muitas outras determinagdes clinicas, devem-se medir os riscos € 0s
beneficios, que dependem,dentre outros fatores, da idade gestacional, idade pds-natal, da
gravidade do neonato, do uso de outros dispositivos invasivos, do tipo de alimentagao, do tipo
de CVC usado, da posi¢do da ponta do CVC (central ou periférica) e do tempo de
permanéncia desse dispositivo [040].

A longa exposicao NP, incluindo emulsdes lipidicas [023,059,094,]; gravidade clinica
levando ao aumento da manipulagdo do cateter [059,081,083], e a imaturidade do sistema
imunolégico sdo fatores de risco tradicionalmente levantados em estudos de ICS-CVC em
neonatos [064]. No China Hospital University Medical, o risco de ICS em neonatos com CVC
(RR 5,0) ou NPT (RR 5,75) foi maior em relagdo aos neonatos que ndo utilizaram essas
intervengdes [064]. Em contrapartida, no estudo de Lemarié e cols. [005], a administracdo e
duragdo da NPT ndo foram fatores de risco para ICS. No estudo de Mahieu e cols. houve uma
forte correlagdo entre duragdo da cateterizagdo e da nutricdo parenteral total (NPT), sendo este
ultimo associado a ICSLC-CVC [064]. Em outro estudo , esse mesmo autor encontrou
associacdo da coloniza¢do do canhdo do CVC com uso da NPT (OR para cada dia de NPT,

1,056; IC 1,029-1,083; p<0,001) e a colonizagdo do canhdao do CVC (OR, 6,11:IC 2,603-



14,34) [095]. Brodie e cols encontraram o uso do CVC e da NPT como fatores de risco
independentes associados com a ocorréncia de ICS, no entanto, o elevado grau de correlagao
entre o uso de suplementos protéicos e lipidicos tornou impossivel separar as duas varidveis
como potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de ICS [096]. Holmes e cols. apos
ajustarem o risco de IRAs, avaliando quatro fatores de risco intrinsecos (género, IG, PN,
idade pods natal) e sete fatores de risco extrinsecos ( tubo endotraqueal, uso de CPAP nasal,
CVC, cateter vascular periférico, NPT, tubo nasogastrico, recebimento de leite materno),
identificaram a administracdo de NPT e a IG < 26 semanas como os fatores de risco
significativos independentes para a ocorréncia de ICS [097].

A maioria dos CVCs usados em neonatologia apresenta apenas um Unico limem,
sendo uma pratica em UTIN a infusdo concomitante de NPT, hemoderivados, ¢ medicamento
através do mesmo cateter, resultando em continua manipulagdo de todo sistema de infusao
[083]. Mahieu e cols, em um estudo sobre risco de ICSLC-CVC e manipulagdo do cateter em
UTIN, demonstraram que a manipulacdo do canhdo e subsequente colonizagdo estdo
associadas com o risco de ICSLC-CVC, porém eles ndo fizeram a cultura da ponta de cateter
ou a subtipagem molecular [059]. Garland e cols , em uma coorte com 82 neonatos em uso de
PICC por mais de 20 dias, analisaram a patogénese e a epidemiologia da ICS-CVC e
verificaram que a maioria dos episodios de infec¢do foi causada por SCN em decorréncia da
contaminacao intraluminal [081].

Outros estudos relacionaram o tempo de permanéncia do cateter com o risco de
desenvolver o evento infeccioso [026,059,075,079,082,083,085,086,089,091,098,099].
Lemarié e cols. demonstraram que o risco de ICSLC-CVC aumentou 1,4% por dia de cateter
adicional, nesse mesmo estudo, o Unico fator independente de risco, apds ajuste, foi o nimero

de dias de ventilagdo ndo invasiva (OR=1,2, IC 95%:1,09-1,50); ou seja, cada dia de uso



aumentou em 20% o risco de infecgdo por cateter [005]. Em outros estudos, a relagdo da

duragdo da cateterizagdo e ocorréncia de ICS nao foram confirmadas [015,047].

2.3.3 Impacto de medidas de prevengdo e controle da infeccdo

Fatores relacionados com o pessoal de saude, praticas e meio ambiente sdo muitas
vezes negligenciados e, ainda assim, permanecem sendo as mais Obvias e baratas
intervengdes. Na verdade, a via de disseminagdo mais comum de patdogenos em servigos de
saude ¢ a transmissdo pessoa-pessoa ¢ durante a transferéncia de pacientes entre as unidades.
Tais incidentes tém sido relacionados com surtos bacterianos e infec¢do viral [019].

Atualmente, diversos estudos tém apresentado a importancia da implantacdo de
“pacotes” (Bundles) de intervengdes baseada em evidéncias associadas com adaptacdo da
cultura organizacional, para conseguir recursos ¢ mudangas sustentaveis que possam reforgar
a seguranca do paciente e diminuir taxas de infecgdo, principalmente as associadas a
dispositivos invasivos [031,075,100]. O projeto apresentado por Pronovost e cols., em 2006,
levou a uma série de outros estudos que buscam demonstrar redugdes semelhantes na taxa de
ICS-CVC (redugdo na taxa de ICSLC-CVC de 2.7/1000 cateter-dia até 0 / 1000 cateter-dia,
em 18 meses) usando uma abordagem similar de combinagdo do uso das intervengdes
propostas no “pacote” adaptado a cada realidade [100]. A maioria dos pacotes de prevengao
da ICS-CVC inclui a lavagem das maos, maximas precaucdes de barreira durante a inser¢ao
do CVC (uso de gorro, mascara, luvas, capotes estéreis, e campo amplo estéril durante a
inser¢do0) que substancialmente reduzem a ocorréncia de ICS-CVC quando comparadas ao uso
de precaucdes padrao (uso de luvas e campos pequenos), preparo da pele com clorexidina a
2%, evitar puncdo em veia femoral em adultos e remocdo de cateteres desnecessarios

[020,031,036,075].



No estudo de Golombek e cols., a incidéncia de infec¢do diminuiu de 15,8 para
5.1/1000 cateter-dias, apds o estabelecimento de um "time de manuten¢do do PICC”,
constituido por um especialista e dois enfermeiros que rigorosamente implementavam o
protocolo de inser¢do, troca de curativo, manutenc¢do e remogao do PICC [101].

O sistema de infusdo intravenosa deve ser substituido a cada 48-72 h. Na presenca de
solugdes lipidicas, a troca deve ser a cada 24 horas [090]. Um estudo randomizado avaliou o
risco de contaminagdo do limen do cateter em neonatos que receberam NPT e verificou que a
taxa de contaminagdo foi maior no grupo que trocou o sistema a cada 72 horas em relagao ao
grupo de 24 horas (3.54% vs 1.35%, p=0.001) [102].

A decisdo sobre a retirada do CVC ou ndo em neonatos com ICS deve ser avaliada
entre o risco aceitavel de uma bacteremia complicada e o risco de colocar um novo cateter.
Dados preliminares do estudo de Benjamin e cols. recomendam um modelo a ser seguido: 1)
remover o CVC imediatamente em casos de RN com ICS com: S. aureus, BGN entéricos e
ndo entéricos; 2) uma hemocultura positiva para Enterococcus e 3) uma unica cultura positiva
para o SCN, podendo ser seguido por uma tentativa de esterilizar o cateter central, mas, uma
vez que um recém-nascido tiver trés hemoculturas positivas consecutivas, o cateter deve ser

removido [014].
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3 OBJETIVOS

Objetivo Geral

Analisar os fatores de risco para infec¢do da corrente sanguinea laboratorialmente confirmada

e associada ao uso do cateter vascular central em terapia intensiva neonatal.

Objetivos Especificos

* Determinar o perfil epidemioldgico dos neonatos admitidos em UTIN
= Caracterizar o cateter venoso central utilizado em UTIN
= Descrever a flora associada a ICSLC-CVC

» Avaliar a influéncia do tempo de permanéncia do CVC na ocorréncia da ICSLC-CVC
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, de coorte historica em uma unidade de terapia
intensiva neonatal onde foram observados 31.771 dias de cateter vascular central, em dez anos de

estudo.

4.2 Populagio e local do estudo

A populacdo do estudo foi constituida por todos os recém-nascidos (até 28 dias de vida)
admitidos no periodo entre setembro de 1994 a outubro de 2004, em uma unidade de terapia
intensiva neonatal de Belo Horizonte.

Trata-se de uma institui¢do privada, ndo universitaria, que atende recém-nascidos graves
ou de risco, usudrios do sistema de satde suplementar ou particular. Encontra-se dentro de um
hospital e maternidade de referéncia para gestagdo de alto risco de onde provém grande parte dos
neonatos admitidos. Recebe classificacdo nivel III, de acordo com os critérios do Centro de
Controle de Doengas (CDC)?* e do Ministério da Saude do Brasil* .

A unidade possui 24 leitos, coordenagdo médica e de enfermagem especificas, médicos
diaristas e plantonistas, todos com titulo de especialista em terapia intensiva neonatal reconhecida

pela Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira. Ha acesso a equipe de cirurgides geral e

* O Centro de Controle de Doengas (CDC) (2008) classificam as unidades neonatais em niveis LILIII. A unidade
de terapia intensiva neonatal tipo III € organizada com pessoal e equipamento com capacidade de fornecer
suporte de vida continuo e atendimento integral a neonatos de extremo alto risco com complicagdes médicas ou
problemas cirtirgicos de alta complexidade [070].

* O Ministério da Saude do Brasil estabeleceu através da Portaria N° 3.432, de 12 de agosto de 1998 critérios de
classificagdo das unidades de terapia intensiva em tipos LILIII, de acordo com a incorporagdo de tecnologia, a
especializac¢do dos recursos humanos e area fisica disponivel [103].



cardiovascular nas 24 horas. A equipe de enfermagem é composta por um enfermeiro assistencial,
para cada dez leitos, por turno de trabalho, € uma equipe de técnicos de enfermagem na propor¢ao
de 1:3 pacientes. O servico de limpeza € proprio e composto por um funcionario exclusivo para
tal atividade. Além disso, o servigo dispde de uma equipe de fisioterapeutas respiratoria € motora
exclusivos da unidade (nas 24 horas), fonoaudidlogas e psicologas.

A unidade conta com equipamentos de tecnologia avancada como incubadoras de alta
umidificagdo, aparelhos de ventilagdo mecanica convencional e de alta freqiiéncia, inclusive 6xido
nitrico. Os leitos estdo estruturados para realizagdo de procedimentos ciriirgicos como cirurgias
abdominais e de fechamento do canal arterial.

Os servigos de apoio de diagndstico estdo constituidos por servico de radiologia,
ultrassonografia e ecocardiograma proprios, sendo todos realizados a beira do leito e por um
laboratorio de patologia clinica, situado dentro da maternidade, disponivel nas 24 horas do dia.

Possui comissdo de controle de infec¢do hospitalar (CCIH) formalmente nomeada
cujos membros executores realizam diariamente a vigilancia epidemiologica de eventos
infecciosos e nao infecciosos de acordo com as normas legais vigentes (Portaria 2616/98, do

Ministério da Saude do Brasil).

4.3 Coleta de dados

Foi analisado o banco de dados informatizado coletado pela prépria pesquisadora,
enfermeira do servico de controle de infec¢do hospitalar (SCIH) da instituigao, por oito anos.

As informagdes fazem parte de um sistema de vigilancia epidemioldgica utilizada pela
Comissdo de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH) desta instituigdo, formalmente nomeada
desde 1994. Os dados relacionados ao RN sdao acompanhados até sua alta ou Obito, através de

busca ativa (com vigilancia pds-alta até 48 horas). A qualidade da informacdo é conseguida



através da coleta dos dados dupla, independente e diaria, sendo realizados pela propria
pesquisadora e pelo médico, ambos habilitados e capacitados em vigilancia epidemiologia
hospitalar ¢ membros do SCIH do servi¢o. Tanto a pesquisadora quanto o médico participam
diariamente de discussdes clinicas realizadas pela equipe multiprofissional da unidade e procedem
a leitura de prontudrios com registros médicos, da enfermagem e fisioterapia para identificagdo de
pistas (trigger). A consisténcia dos dados € realizada através do confronto das informagdes apds
coleta dupla independente, com posterior corre¢do e validagao.Os dados foram organizados num
questionario (Apéndice).

Os critérios diagnosticos utilizados para definicdo do evento infeccioso foram os adotados

pelo National Healthcare Safety Network (NHSN)® (2008) [070] (Anexo 1)

4.4 Definicoes

Nesta pesquisa adotaram-se os termos-chave propostos pelo CDC-NHSN® [070]
aplicaveis ao estudo.

= Infeccoes relacionadas a assisténcia a satide (IRAs): condigdes sistémicas ou

localizadas resultantes de reacdes adversas a presenca de agente (s) infeccioso(s) ou

sua(s) toxina (s) que ndo estavam presentes ou em periodo de incubagdo a admissdo do

paciente no ambiente assistencial..

> O departamento de satde dos Estados Unidos criou o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica dos
Trabalhadores em Saude (National Healthcare Safety Network — NHSN) para integrar e substituir os trés
sistemas de vigilancia ligados ao CDC: o sistema NNIS, a Rede de Vigilancia Epidemiologica de Didlise
(Dialysis Surveillance Network) e o Sistema Nacional de Vigilancia dos Trabalhadores da Saude (National
Surveillance of Healthcare Workers) [007].

6 Centers for Disease Control and Prevention. CDC/NHSN surveillance definition of health care-associate
infection and criteria for specific types of infections in the acute care setting. Am J Infect Control 2008;36:309-
32 [070].



Paciente NHSN: paciente cuja data de admissdao a unidade de saide e a data de alta
sdo em dias diferentes.

Cateter vascular central: dispositivo para acesso vascular cuja por¢do distal se
localiza préoximo ao/no coracdo ou em um dos grandes vasos intratoracicos: aorta,
artéria pulmonar, veia cava superior, veia cava inferior, veia braquiocefalica, veia
jugular interna, veia subclavia, veia iliaca externa e veia femoral. Em recém-nascidos,
a artéria ou veia umbilical ¢ considerada um grande vaso.

Cateter central temporario: cateter central ndo tunelizado.

Cateter central permanente: incluem — cateteres tunelizados (incluindo alguns
cateteres de dialise) e cateteres implantados.

Infeccdo da corrente sanguinea confirmada laboratorialmente: os critérios
diagndsticos utilizados para essa defini¢ao foram os do CDC/NHSN [070] (Anexo C)
Infeccio da corrente sanguinea associada a um cateter vascular central: infec¢ao
da corrente sangiiinea primaria (ICS) em paciente que estd ou esteve em uso de um
cateter vascular central até 48 horas antes do desenvolvimento do evento infeccioso e
que ndo esteja relacionada a uma infecg¢do em outro sitio.

NOTA: Nao ha um periodo minimo de tempo de permanéncia do cateter vascular
central para que a infec¢do da corrente sanguinea primaria possa ser classificada como
associada ao uso do cateter venoso central.

Infeccdo da corrente sanguinea relacionada a um cateter vascular central:
presenca de sinais clinicos de ICS e hemocultura positiva com o mesmo
microrganismo presente na ponta do cateter (por cultura quantitativa) e auséncia de
qualquer outra fonte de infecgdo.

Infecciio associada a dispositivo invasive: infec¢do em paciente que estd ou esteve

em uso de um dispositivo invasivo, como por exemplo, ventilagdo mecanica, cateter



vascular central ou cateter urinario, até 48 horas antes do inicio do evento infeccioso.
Para intervalos maiores que 48 horas, deve existir forte evidéncia da relagdo entre o
evento infeccioso e o uso do dispositivo.

NOTA: Nao ha um periodo minimo de tempo de permanéncia do dispositivo invasivo
para que a infec¢do da corrente sanguinea primaria possa ser classificada como
associada ao uso do dispositivo.

* Infeccdo da corrente sanguinea secundaria (ICS): infec¢do da corrente sanguinea
laboratorialmente confirmada secundaria a uma infec¢do relacionada a assisténcia a
saude (IRAS) documentada em outro sitio. A ICS secundéria deve apresentar o0 mesmo
resultado de cultura (microorganismo e antibiograma) do sito da IRAs primaria. Por
exemplo, para classificar Infeccdo do trato urinario com ICS secundaria, os
microorganismo ¢ antibiogramas das culturas do sangue e urina devem ser iguais.

= Unidade de cuidados intensivos neonatal: unidade de atendimento a neonatos que
necessitam de cuidados criticos tipo I/III (High-risk nursery level II/IIl). A maioria
dos pacientes esta sob os cuidados de um pediatra neonatologista, e a propor¢ao de

recém-nascidos/enfermagem ¢ baixa (por exemplo, 2:1).

4.5 Critérios de Inclusio e de Excluséo

4.5.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo todos os neonatos de idade até 28 dias de vida, que no periodo

de setembro de 1994 a outubro de 2004, apresentaram permanéncia acima de 24 horas, e todos os



cateteres vasculares centrais que atenderam aos critérios do CDC/NHSN (2008) [070] para cateter

intravascular (ver topico Defini¢des).

4.5.2 Critérios de exclusdo

Critérios de exclusdo relacionados aos pacientes:

1) Pacientes que nao fizeram uso de cateter vascular central;

2) Pacientes que apresentaram uma unica ICSLC associada ao uso de mais de um CVC
em até 48 horas antes do desenvolvimento do evento infeccioso (cateteres multiplos
ou cateteres que foram trocados): quando ndo foi possivel identificar o cateter
culpado;

3) Pacientes que apresentaram mais de uma ICSLC associada a um tnico CVC (ICSLC-
CVC multipla): por nao ser possivel definir o tempo de ocorréncia até a infecgdo ;

4) Pacientes com cateteres multiplos simultdneos no grupo que ndo apresentou
ICSLC-CVC: por os pacientes que apresentaram cateteres multiplos simultaneos
em até 48 horas antes do desenvolvimento do evento infeccioso e que ndo foi possivel
identificar o cateter culpado e consequentemente a ICSLC-CVC, terem sido

excluidos do grupo de casos.

Critérios de exclusao relacionados aos CVCs:

1) Cateteres vasculares centrais do tipo Certofix® e Venocath, pelo baixo uso;
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Fluxograma 1: Amostra final de recém-nascidos Fluxograma 2: Amostra final de CVC

4.6 Variaveis do estudo

4.6.1 Variaveis selecionadas para o objetivo geral

Variaveis dependentes:

= Infeccdo da corrente sanguinea laboratorialmente confirmada associada ao cateter
venoso central: os critérios diagnosticos utilizados para essa defini¢do foram os do
CDC/NHSN [070] (Anexo 1).

= Tempo até a ocorréncia da infeccdo da corrente sanguinea laboratorialmente

confirmada associada ao cateter venoso central.



Variaveis independentes:

= Peso ao nascer: foram considerados os pesos no momento do nascimento. Foram
adotados os critérios de classificagdo dos RNs segundo a Organizacdo Mundial da
Saude, a saber: peso normal ao nascer (> 2500 gramas), baixo peso ao nascer (> 1500
e < 2500 gramas), muito baixo peso ao nascer (> 1000 e < 1500 gramas) e¢ extremo
baixo peso ao nascer (< 1000 gramas). Os pesos de nascimento foram distribuidos em
cinco categorias (< 750, 751-1000; 1.001-1.500; 1.501-2.500; >2.501 gramas),
levando em consideracdo a proposta do CDC/NHSN em utilizar o peso para
estratificar risco em CTI neonatal [070].

= Tipo de CVC: compreende os tipos de cateteres, a saber: cateter epicutineo,
constituido de silicone e o cateter umbilical constituido de policloreto de vinila (PVC).

= Tipo de inser¢do: compreende a forma como o cateter foi inserido no vaso sendo por
pungdo, dissec¢do ou via umbilical.

= Local de inser¢do do CVC: compreende os principais locais de inser¢do do CVC em
RNs criticos, a saber: umbilical, membro superior, membro inferior, cefalico,
subclavia e jugular.

* Permanéncia média do CVC:
Os tempos de permanéncia dos cateteres foram descritos conforme critérios a seguir:

a) Critério NHSN: medido pela soma dos tempos de todos os cateteres
utilizados, excluindo da soma os tempos dos -cateteres multiplos
simultaneos (intercessdes). Possui carater descritivo para comparacdo com
os dados internacionais [070].

b) Critério ndo NHSN: medido pela soma dos tempos individuais dos

cateteres. Possui carater avaliativo do risco individual do cateter.



4.6.2 Variaveis selecionadas para os objetivos especificos

= Tempo de internacdo

= Obito

= Numero de cateteres utilizados: foram coletadas as informagdes de no maximo sete
cateteres por paciente.

=  Flora microbiana

4.7 Protocolo de cuidados na inser¢iao e manuten¢iao do CVC

O protocolo preconizado pelo SCIH da instituigdo segue as diretrizes para prevengao
de infecgoes relacionadas aos cateteres intravasculares do CDC [036].

Os CVCs sao inseridos utilizando precaugdes maximas de barreira como: escovagdo
das maos e bracos com sabdo por no minimo 3 minutos e fric¢do de alcool a 70% por 30
segundos pelos profissionais que vao participar do procedimento, uso de luvas estéreis,
campos e aventais estéreis, mascara facial e gorro. Para o preparo da pele do neonato utiliza-
se clorexidina a 4%. Os cateteres do tipo epicutaneo sdo fixados com cobertura transparente,
que € trocada somente na presenca de sujidade e removidos na suspeita de infec¢do associada
ao dispositivo. A fixacdo do cateter umbilical ¢ em forma de ponte, sem oclusdo. Quando
necessario, ocorre higienizagdo do coto umbilical com alcool absoluto. Os equipos e three-
ways sdo trocados a cada 72 horas exceto quando em uso de nutri¢cdo parenteral, quando sao

trocados a cada 24 horas.



4.8 Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando-se os software SPSS 11.5, Minitab 15 e STATA

versao 8.0 (Stata Corp, College Station, TX).

4.8.1 Andlise descritiva dos dados

Os dados foram apresentados em frequéncia absoluta e percentuais para as variaveis
categoricas e em medidas de tendéncia central (média e mediana), medidas de variabilidade
(maximo, minimo e desvio-padrdo) e medidas de posi¢do (distancia interquartilica — quartis)

para as variaveis continuas.

4.8.2 Andlise univariada

Na analise univariada as comparacdes foram realizadas pelo teste de qui-quadrado de
Pearson para varidveis categdricas. Para as varidveis continuas foi utilizado o teste ndo
paramétrico de Kruskal-Wallis’ para comparacio de dois grupos independentes. Uma vez
detectadas diferencgas entre os grupos, foi realizado o teste de Mann-Whitney utilizando como
nivel de significancia o valor de o dividido pelo nimero de comparagdes multiplas possiveis.
O Teste de Poisson foi empregado para verificar a existéncia de diferengas entre as taxas de

infecgdo por grupo de faixas de peso.

4.8.3 Andlise multipla

7 Como os dados ndo apresentaram homocedasticidade (varidncia constante) pressuposto importante para a
realizagdo da analise de variancia (ANOVA) foi feito o teste ndo-paramétrico de Kruskall-Wallis.



Foram utilizados dois métodos de analise multipla. Primeiramente, considerou-se o
valor-p < 0,20 para selecdo e integracdo das varidveis na andlise de regressdo logistica
desenvolvida para ajustar o risco para a ICSLC-CVC. As variaveis que permaneceram no
modelo foram as que apresentaram valor-p<0,05. A odds ratio (OR) foi apresentada com um
intervalo de confianga de 95%. O Teste Hosmer-Lemeshow foi utilizado para avaliar a
qualidade do ajuste do modelo, sendo considerado um bom ajuste, valores de p > 0,05 [103].
O teste qui-quadrado foi utilizado para avaliagdo de colinearidade entre as varidveis
explicativas que permaneceram no modelo final.

Posteriormente, a regressdo de Cox foi utilizada para andlise de fatores de risco ao
longo do tempo. Para variavel tempo de permanéncia do CVC até a ocorréncia da ICSLC-
CVC encontramos uma estimativa para a fungao de sobrevivéncia, pelo uso do estimador nao-
paramétrico de Kaplan-Meier. Para comparacdo das curvas de sobrevivéncia foi utilizado o
teste de Logrank. Para avaliar o ajuste do modelo de Cox, foram utilizadas as comparagdes
das curvas de sobrevivéncia, os graficos dos residuos e o teste de Schenfiel.

O nivel de significancia foi de 5% para todos os testes empregados.

4.9 Pesquisa e Normalizacio Bibliografica

A pesquisa bibliografica foi realizada a partir de consulta em base de dados eletronica
Medline, compilada pela National Library of Medicine, LILACS (Literatura latino-americana
e do Caribe em Ciéncias da Satde) e Biblioteca Cochrane. Foram utilizados como estratégia
de busca os descritores em ciéncia da satde (cateter venoso central, unidades de terapia intensiva
neonatal, estudos prospectivos, sepse, fatores de risco), o periodo de publicagdo ilimitado e idioma
em portugués, inglés, espanhol e francés.

A estrutura da tese e a organizacao das referéncias bibliograficas seguiram as orientagdes da



Associacdo Brasileira de Norma Técnica (ABNT).

4.10 Consideracoes éticas

Esta ¢ uma pesquisa observacional, sem a interferéncia da pesquisadora. Os dados
coletados sdo oriundos do trabalho da pesquisadora nas atividades de enfermeira
epidemiologista, membro da Comissao de Controle de Infec¢ao Hospitalar da instituicdo.

Este estudo ndo envolve riscos em potencial para os pacientes, pois os dados
foram coletados em fichas ndo estando os sujeitos envolvidos diretamente na pesquisa além
de serem mantidos em anonimato em todas as etapas do processo.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética e Pesquisa da UFMG —

COEP. Parecer n° ETIC 685/07 (em anexo).



RESULTADOS
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5 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 2195 pacientes atenderam os critérios de elegibilidade;
264(12%) apresentaram infeccdo da corrente sanguinea laboratorialmente confirmada e
associada ao cateter vascular central (ICSLC-CVC). Todos os 2195 pacientes fizeram uso de
algum tipo de cateter vascular central (CVC) (umbilical, percutineo ou dissecado),
totalizando 3852 dispositivos que atenderam os critérios de elegibilidade. No entanto, houve
dados incompletos em mais de uma variavel em 35 cateteres, representando uma perda
amostral de 0,9% dos CVC acompanhados. Contudo, 3817 (99,09) CVC apresentaram dados
completos ou incompletos em apenas uma variavel, sendo esta a amostra de estudo em que se

baseou a analise dos dados.

5.1 ANALISE DESCRITIVA

5.1.1 Caracterizacdo da populagdo neonatal em estudo

(Recém-nascidos admitidos no periodo de set/94 a out/2004 )
N=2810

\\§ J

( N3&o atenderam aos critérios de inclusao )
N=615

\\§ J

s . ; N

Atenderam aos critérios de inclusido

N=2195

\\§ J

Fluxograma 1: Amostra final de recém-nascidos
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A mediana do peso de nascimento (PN) em gramas (g) dos pacientes foi de 1770 g
(média de 1905+828 g), variando de 410 a 5000 g. Quinhentos e trinta e sete (24,5 %)
pacientes apresentaram peso normal ao nascer (PN >2500g); 846 (38,5%) baixo peso ao
nascer (entre 1501 e 2500 g), 516 (23,5%) muito baixo peso ao nascer (entre 1001 e 1500 g) e
296 (13,4%) extremo baixo peso ao nascer (abaixo de 1000 g), sendo destes 115 pacientes
tinham PN abaixo de 750 g (5,2% do total de pacientes e 38,8 % do total de recém-nascidos

de extremo baixo peso ao nascer) (Tabela 1 e 2).

TABELA 1
Distribui¢do dos neonatos por faixa de peso de nascimento,
1994-2004.
Faixa de peso (gramas) Frequéncia Percentual (%)
<750 115 5,2
751 - 1000 181 8,3
1001 — 1500 516 23,5
1501 — 2500 846 38,5
> 2500 537 24,5
TOTAL 2195 100

A mediana da permanéncia dos pacientes na UTIN foi de 14 dias (média de 23,7 +
25,7) totalizando 52.101 pacientes-dia. Os pacientes com PN entre 751-1000 g apresentaram a
maior mediana de tempo de internacao (45 dias), com diminui¢do progressiva do tempo nas

faixas de peso subsequentes (Tabela 2).
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TABELA 2
Caracteristicas demograficas dos 2195 neonatos em uso de CVC, por faixa de peso de nascimento,
1994-2004.
Faixa de peso (gramas) Variavel
Média+ Mediana (Q1,Q3) Minimo- Maximo
Peso de nascimento
<750g 645+90,4 675 410-750
751-1000g 884+71,5 880 755-1000
1001-1500g 1261+145 1267 1005-1500
1501 —2500 g 1944282 1900 1503-2500
> 2500 3073+445 2990 2501-5000
Total 1905+828 1770 410-5000
Tempo de internacio (dias)
<750g 39,8 £42.9 15 1-186
751-1000g 47,1£33,3 45 1-170
1001-1500g 33,5+£26,4 30 1-390
1501 —2500 g 15,8+14,1 12 1-129
> 2500 15,4421,5 10 1-309
Total 23,7+£25,7 14 1-390

O teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis mostrou diferenga significativa (valor-

p=0,00) entre os tempos de permanéncia na UTIN por grupos de faixa de peso.

A comparacdo dos tempos de permanéncia na UTIN pelo teste Mann-Whitney

mostrou que ndo houve diferenga significativa entre o grupo de paciente com PN < 750g em

relacdo aos grupos com PN entre 751-1000g e 1001-1500g (Tabela 3).

TABELA 3

Comparagao do tempo de internagdo, entre as faixas de peso, 1994-2004.

Faixa de peso Mediana + DI*

<750g 15,0 £ 67,0 ab#
751-1000g 45,0 £52,5 a
1001-1500g 30,0 £27,0 b
1501 -2500 g 12,0 +12,0 C
>2500 10,0 £9,0 d

Nota: *Distancia interquartilica (Q3-Q1). #Letras iguais indicam faixas de peso cujas diferengas
estatisticas ndo foram significativas, portanto, faixas que se assemelham. O nivel de significancia
(0,005) foi ajustado para comparagdes multiplas (0,05/10=0,005), de acordo com o Teste de Mann-

Whitney.
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Na avaliagdo das categorias dos tempos de permanéncia por faixa de peso (obtidos
através dos quartis), observamos que 53% dos pacientes permaneceram por mais de 13 dias
internados sendo significativa a diferenca entre elas (p<<0,000). A propor¢do de neonatos que
permaneceram na UTIN por mais de 29 dias foi maior nas faixas de peso abaixo de 1500 g
(Tabela 4).

TABELA 4

Distribui¢@o do tempo de internagdo em quartis, por faixa de peso, 1994-2004.

Faixa de Categorias tempo de internacio (dias), n (%)

peso 1-7 8-13 14-29 >29 Total
(gramas)

<750g 37(7,6) 24(4,9) 39(8,0) 216(44,0)  490(100)
751-1000g 15(2,7) 12(2,2) 46(8,5) 284(52,3)  543(100)
1001-1500¢g 13(2,3) 30(5,3) 171(29,9) 244(42,7) 571(100)
1501 -2500 g 50(8,5) 115(19,5)  260(44) 102(17,2)  591(100)
> 2500 174(35,5) 186(34,3) 113(19,8) 64(10,8) 2195(100)

Nota: Os valores entre parénteses sdo percentuais em relagdo a linha.

Dos 2195 pacientes acompanhados, 243(11,1%) morreram. A mortalidade foi maior
nas faixas de peso menores: 60% na faixa de peso < 750g; 20,4% na faixa entre 751-1000;
9,9% na faixa de 1001-1500; 5,4% na faixa entre 1501-2500 e 7,4% na faixa > 2500g
(Tabela 5). Houve diferenga significativa na ocorréncia de Obito por faixa de peso
nascimento (p<0,000) observa-se que 43,6% dos oObitos estdo relacionados a neonatos com

peso < 1000g (Tabela 5).
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TABELA 5
Ocorréncia 6bito por faixa de peso, 1994-2004.
Faixa de peso (@) Obito Total
Nio (%) Sim (%)

<750 46(40) 69(60) 115(100)
751 - 1000 144 (79,6) 37(20,4) 181(100)
1001 — 1500 465 (90,1) 51(9,9) 516(100)
1501 — 2500 800(94,6) 46(5,4) 846(100)
>2500 497(92,6) 40(7,4) 537(100)
Total 1952(88,9) 243(11,1)  2195(100)

Nota: Os valores entre parénteses sdo percentuais em relacéo a linha.
Valor - p do teste qui-quadrado<0,000

5.1.2 Analise de sobrevida, por faixa de peso, até a ocorréncia do obito

A sobrevida dos pacientes com peso < 750g foi menor. A diferenga da ocorréncia de

obito por faixa de peso foi significativa (valor-p=0,0000).

i

0.75
1

0.50
1

0.25
1

0.00
1

o -

T T T T
100 200 300 400
analysis time

peso = abaixo ou igual a 750g peso = entre 751g e 1000g
peso = entre 1001g e 15009g peso = entre 1501g e 2500d
peso = acima de 2500g

Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier demonstrando o tempo até a ocorréncia do 6bito
estratificado por faixa de peso de nascimento (valor-p=0,000, log-rank teste= 188,82)
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5.1.3 Caracterizagao do uso do cateter vascular central na populacio neonatal

4 .
Total de cateteres vasculares centrais no

periodo de set/94 a out/2004
N=4526

Atenderam aos critérios de inclusdo

Naio atenderam aos critérios de 1 . N=3817 )
inclusdo J

N=709 ( Pacientes em uso de CVC )

L N=2195 )

Os 2195 pacientes acompanhados estavam em uso de algum tipo de cateter vascular
central (umbilical ou epicutineo) totalizando 3817 cateteres. A distribuicdo dos cateteres por
faixa de peso de nascimento demonstra 733 (19,3%) cateteres inseridos em pacientes com
peso normal ao nascer (PN >2500g), 1303 (34%%) inseridos em pacientes de baixo peso ao
nascer (entre 1501 e 2500 g), 1066 (28%) em pacientes de muito baixo peso ao nascer (entre
1001 e 1500 g) e 715 (18,7%) em pacientes de extremo baixo peso ao nascer (abaixo de 1000
g), sendo que destes, 268 foram inseridos em pacientes com PN abaixo de 750 g (7% do total
de CVC e 37 % do total de cateter inseridos em pacientes de extremo baixo peso ao nascer)
(Tabela 6).

Os pacientes utilizaram no minimo um e no maximo sete cateteres. A mediana do
nimero de cateteres inseridos por paciente foi de dois cateteres (média de 1,82+1,05). Os
pacientes com peso inferior a 1500 g apresentaram a maior mediana do nimero de cateteres
inseridos (dois cateteres). Os pacientes que utilizaram de 4 a 7 cateteres foram agrupados em
uma mesma categoria por representarem uma pequena parte da amostra (6,7%). Observa-se
que 1022 (46,6%) pacientes utilizaram apenas um CVC durante o tempo de internagdo,

803(36,6%) utilizaram dois, 223(10,2%) utilizaram 3 e 147 (6,7%) utilizaram de 4 a 7
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cateteres. Houve diferenca significativa entre o numero de cateter utilizado por paciente nas
diversas faixas de peso de nascimento, sendo maior a proporcao de cateteres utilizados em RN

com menor peso (p = 0,000) (Tabela 6).

TABELA 6

Caracterizagdo do uso do cateter vascular central na populagdo neonatal, por faixa de peso, 1994-2004.

Variavel
Faixas de peso Total de pacientes com CVC
(gramas) n (%)* Média+ Mediana (Q1,Q3)  Minimo-
Maximo
<750 115 (5,2) 2.3+ 1,4 2 1-7
751-1000 181(8,2) 2,4+ 1,2 2 1-7
1001-1500 516(23,5) 2,1+ 1,0 2 1-7
1501 — 2500 846(38.5) 1,6+ 0,8 1 1-7
> 2500 537(24,4) 1,5+ 1,9 1 1-7
Total 2195(100) 1,8+ 1,4 2 1-7
Faixas de peso : .Variével T ———
(gramas) Categorias N° CVC/paciente e percentual de distribuicao#
n (%)* 1 2 3 4-17
<750 115 (5,2) 38(33) 37(32,2) 23(20) 17(14,8)
751-1000 181(8,2) 34(18,8) 79(43,6) 38(21,0) 30(16,6)
1001-1500 516(23,5) 138(26,7) 254(49,2) 79(15,3) 45(8,7)
1501 — 2500 846(38,5) 463(54,7) 299(35,3) 52(6,1) 32(3,8)
> 2500 537(24,4) 349(65) 134(25) 31(5,8) 23(4,3)
Total 2195(100) 1022(46,5) 803(36,6) 223(10,2) 147(6,7)

Nota: * Os valores entre parénteses sdo percentuais em relagdo a coluna. # Os valores entre parénteses sdo
percentuais em relagdo a linha.

O teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis mostrou diferenga significativa entre o
numero de CVC utilizado por faixa de peso de nascimento (valor-p=0,00). A comparagdo do
niumero de CVC por paciente pelo teste Mann-Whitney mostrou que nido houve diferenca
significativa entre o grupo com faixa de peso < 750g em relagdo ao grupo com a faixa de

peso entre 751-1000g (Tabela 7).
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TABELA 7
Comparagdo do numero de CVC por paciente, por faixa de peso, 1994-2004

Faixa de peso Mediana + DI*

<750¢g 2+2 a
751-1000g 2+1 a
1001-1500g 2+1 b
1501 - 2500 g 1+1 c
Acima de 2500¢g 1+1 d

Nota: *Distancia interquartilica (Q3-Q1). #Letras iguais indicam faixas de peso cujas
diferencas estatisticas ndo foram significativas, portanto, faixas que se assemelham.
O nivel de significancia (0,005) foi ajustado para comparagdes multiplas
(0,05/10=0,005), de acordo com o Teste de Mann-Whitney.

5.1.4 Descrigado dos cateteres vasculares centrais quanto ao tipo de cateter, tipo de inser¢do

e local de insercdo

Dos 3817 cateteres acompanhados, 1624(42,4%) foram do tipo umbilical e
2193(57,5%) do tipo epicutaneo. Quanto ao tipo de insercao tivemos 3372(88,8%) cateteres
puncionados (destes, 1619 [42,9%] tiveram inser¢do em veia umbilical ¢ 398(10,4%)
dissecados). Os principais locais de inser¢ao foram: veia umbilical (42,5%), membro superior
(40,6%) e regido cefalica (7,3%). Os outros cateteres (7,5%) foram inseridos em membro
inferior, subclavia ou jugular (Tabela 8).

Houve diferenca significativa entre as caracteristicas (tipo de CVC, tipo de inser¢do e
sitio de inser¢do) e as faixas de peso (valor-p =0,000). Dos cateteres inseridos em pacientes
com PN > 2500g, 68,6% sdo do tipo epicutaneos sendo, a proporc¢ao de utilizagdo do tipo de
inser¢do dissecado maior nos pacientes nesta mesma faixa de peso (21,9%). Quanto ao local
de inser¢do podemos observar que a propor¢ao de cateteres localizados em regido cefalica,
jugular e subcldvia ¢ maior nos pacientes com faixas de peso maiores, sendo menor a

proporgao do sitio umbilical (Tabela 8).



Caracteristicas dos cateteres vasculares centrais por faixa de peso, 1994-2004.

TABELA 8
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Faixa de peso (gramas)

<750 751-1000  1001-1500 1501-2500 >2500 Valorp TOTAL
Tipos de CVC
Umbilical 115(42,9) 172(38,5) 463(43,4) 644(49,4) 230(31,4) 0,00 1624 (42.5)
Epicutaneo 153 (57,1) 275(61,5) 603(56,6) 659 (50,6) 503 (68,6) 2193 (57.,5)
TOTAL 268 (100)  447(100)  1066(100) 1303 (100) 733 (100) 3817(100)
Tipos de inser¢ao
Puncionado 126 (47,7) 234(53,2) 510(48,5) 544 (42,2) 339 (46.,8) 0,00 1753 (46,5)
Dissecado 23 (8,7) 34 (7,7) 79 (7,5) 103 (8,0) 159(21,9) 398 (10,6)
Umbilical 115(43,6) 172(39,1) 462 (44) 643 (49,8) 227 (31,3) 1619 (42,9)
Total 264 (100) 440 (100) 1051(100) 1290 (100) 725 (100) 3770 (100)"
Locais de insercao
Umbilical 116 (44,3) 172(39) 462 (44,5) 644 (50,4) 228 (31,7) 0,00 1622 (43,4)
MS 106 (40,5 210(47,6) 476 (45,8) 475(37,2) 283(39.,3) 1550 (41,5)
MI 15 (5,7) 16 (3,6) 24 (2,3) 25(2,0) 23 (3,2) 103 (2,8)
Cefalico 14 (5,3) 18(4,1) 50(4,8) 89(7) 107 (14.,9) 278 (7,4)
Jugular 11(4,2) 25(5,7) 27(2,6) 37(2,9) 66 (9,2) 166 (4,4)
Subclavia - - - 7(0,5) 13 (1,8) 20(0,5)
Total 262(100)  441(100)  1039(100)  1477(100)  720(100) 3739(100)"

Nota: Valor-p do Teste qui-quadrado= 0,000. Os valores entre parénteses sdo percentuais em relagdo a
coluna.*Houve perda de 47 informag¢des do tipo de inser¢do.# Houve perda de 78 informagdes do local de

inser¢do.

De acordo com a distribuigdo dos tipos inser¢do utilizados segundo o local de

inser¢do, verifica-se que somente 0,3% dos cateteres umbilicais foram inseridos via

dissec¢do. Os locais de inser¢ao MI (52,4%) e Jugular (38,9%) tiveram a maior

propor¢ao de cateteres dissecados. Em todos os locais de inser¢do a propor¢ao de

cateteres puncionados foi maior em relacdo os dissecados. As diferencas foram

significativas (p=0,000) (Tabela 9).
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TABELA 9
Distribui¢do dos tipos de cateteres por sitios de insercao, 1994-2004.

Local de insercao#

Tipo de inserc¢iao Total
Umbilical MS MI Cefalico Jugular Subclavia
Puncionado 0 1239(82,1) 49(47,6) 271(99,3) 99(61,1) 19(95) 1677(45,4)
Dissecado 5(0,3) 271(17,9) 54(52,4) 2(0,7%) 63(38,9) 1(5) 396(10,7)
Umbilical 1619(99,7) 0 0 0 0 0 1619(43,9)
Total* 1624(100) 1510(100) 103(100) 273(100) 162(100) 20(100) 3692(100)

Nota: Valor-p do Teste qui-quadrado= 0,000. Os valores entre parénteses sdo percentuais em relacdo a
coluna.*Houve perda de 47 informag¢des do tipo de inser¢do.# Houve perda de 78 informagdes do local de
inser¢do.

5.1.5 Caracterizacao dos cateteres quanto ao tempo de permanéncia, segundo critérios NHSN

A mediana do tempo de permanéncia do CVC em dias, segundo critérios NHSN
(medido pela soma dos tempos de todos os cateteres utilizados, excluindo da soma as
intercessdes), foi de nove dias (média de 14,29+15,25), totalizando 31519 cvc-dias. O tempo
maximo de uso dos cateteres foi de 147 dias. Os pacientes com PN entre 751-1000g
apresentaram a maior mediana de tempo de uso do CVC (21 dias) com diminuigdo
progressiva deste tempo nos grupos de faixa de peso subsequentes. A mediana do tempo de

permanéncia do cateter umbilical foi de trés dias e do PICC foi de onze dias (Tabela 10).



TABELA 10
Caracterizagdo do tempo de permanéncia (em dias) dos cateteres, por faixa de peso e tipo de
cateter,1994-2004.
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Faixas de peso Variavel
(gramas) Tempo de permanéncia dos cateteres
(Critério NHSN)
N (%) Média+ Mediana Minimo- Soma dos

(Q1,Q3) maximo tempos
<750g 115(5,2) 27,8 +29,6 14,0 0-147 3446
751-1000g 181(8,2) 24,6 + 20,3 22,0 0-101 4886
1001-1500¢g 516(23.5) 18,9+ 14,2 18,0 0-114 9917
1501 —2500 g 846(38,5) 9,8+ 10,1 7,0 0- 145 8264
>2500g 537(24,5) 95+98 7,0 0-101 5006
Total 14,2+ 15,2 9,0 0-147 31519

Tipo de cateter

Epicutaneo 16,3+15,8 11,0 0-141 25800
Umbilical 3,5+2,2 3,0 0-16 5719

O teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis mostrou diferenga significativa entre os

tempos de permanéncia dos cateteres por faixa de peso (valor-p=0,00). A comparacdo dos

tempos de permanéncia dos CVCs pelo teste Mann-Whitney mostrou que ndo houve diferenca

significativa entre o grupo com faixa de peso < 750g em relagdo aos grupos com faixa de

peso entre 751-1000g e 1001-1500g e também entre os grupos com faixas de peso acima de

1501 g (Tabela 11).

TABELA 11
Comparagdo do tempo de permanéncia do CVC, conforme critérios NHSN

entre as faixas de peso, 1994-2004.

Faixa de peso Mediana + DI*

<750g 14,0 £ 36,0 ab
751-1000g 22,0£25,0 a
1001-1500g 18,0 £ 16,7 b
1501 —2500 g 7,0 £8,0 d
Acima de 2500g 7,0+7,0 d

Nota: *Distancia interquartilica (Q3-Q1). #Letras iguais indicam faixas de peso
cujas diferengas estatisticas ndao foram significativas, portanto, faixas que se
assemelham. O nivel de significancia (0,005) foi ajustado para comparagdes

multiplas (0,05/10=0,005), de acordo com o Teste de Mann-Whitney.
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A densidade de uso do CVC-dia/paciente-dia, segundo critérios NHSN, foi de 0,60

(Tabela 12).

Densidade de uso do cateter, por faixas de peso, 1994-2004.*

Tabela 12

Peso (gramas) No. Cateter-dia Paciente-dia
<750 0,75 3446 4580
751-1000 0,57 4886 8531
1001-1500 0,57 9917 17330
1501-2500 0,61 8264 13385
>2500 0,60 5006 8275
Total 0,60 31519 52101

Nota: *Numero de CVC-dia

Numero de paciente-dia

O Teste de Poisson verificou diferenga significativa das densidades de uso do CVC

entre todos os grupos de faixa de peso com excegao entre os grupos de 751-1000 g em relagao

ao grupo de 1001-1500g e ao grupo > 2500 g e entre os grupos com faixas de peso acima de

1501 g (Tabela 13).

TABELA 13
Diferenca entre as densidades de uso dos cateteres por faixa de peso, 1994-2004.
. I1C (95%
Faixa de peso (g) Taxa Diferenca entre ( ) Valor-p*
taxas LI LS

<750 0,75

751-1000 0,57 0,14 0,11 0,17 0,000
1001-1500 0,57 0,14 0,11 0,17 0,000
1501- 2500 0,61 0,10 0,07 0,13 0,000
> 2500 0,60 0,12 0,09 0,15 0,000
751-1000 0,57

1001-1500 0,57 0,00 -0,01 0,02 0,611
1501- 2500 0,61 -0,04 -0,05  -0,01 0,002
> 2500 0,60 -0,02 -0,04 0,01 0,149
1001-1500 0,57

1501-2500 0,61 -0,04 -0,06  -0,02 0,000
>2500 0,60 -0,02 -0,04 -0,002 0,030
1501-2500 0,61

>2500 0,60 0,02 -0,01 0,04 0,136

Nota: * O nivel de significancia (0,005) foi ajustado para comparagdes multiplas (0,05/10=0,005), de

acordo com o Teste de Poisson.
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5.1.6 Caracterizaciio dos cateteres quanto ao tempo de permanéncia, segundo critérios NAO-

NHSN

A mediana do tempo de utilizacdo dos CVCs foi de seis dias (média de 9,94 + 13,16
dias) totalizando 31771 cvc-dias (medido pela soma dos tempos individuais de todos os
cateteres sem considerar as intercessdes). O tempo maximo de uso do cateter foi de 141 dias.

Os pacientes com PN entre 751-1000g apresentaram a maior mediana de tempo de uso do

CVC (7 dias) (Tabela 14).

TABELA 14
Caracterizagao do tempo de permanéncia (em dias) dos CVCs, por faixa de peso e tipo de
cateter,1994-2004.

Faixas de peso Variavel
(gramas) Tempo de permanéncia dos cateteres
(Critério NAO-NHSN)
Média+ Mediana ~ Minimo- Soma dos
(Q1,Q3) Maximo tempos

<750g 18,0£253 6.0 0-141 3480
751-1000g 14,8 £ 18,2 7,0 0- 97 4924
1001-1500g 11,3+12,6 6,0 0-114 9960
1501 — 2500 g 7,0+ 8,6 5,0 0-141 8285
Acima de 2500g 8,1+9,6 6,0 0-101 5122
Total 9,9+ 13,1 6,0 0—141 31771

Tipo de cateter
Epicutaneo 16,4+16,1 11,0 0-141 26049
Umbilical 3,5+2,2 3,0 0-16 5699

O teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis mostrou que existe diferenca significativa
entre os tempos de permanéncia dos CVCs segundo critérios NAO-NHSN, por faixa de peso
(valor-p=0,00). A comparacdo dos tempos pelo teste Mann-Whitney mostrou que a diferenca

¢ significativa apenas entre os grupos de pacientes com peso acima de 1501g (Tabelal5).



TABELA 15
Comparagao entre os grupos em relagdo ao tempo de permanéncia do CVC
conforme critérios Ndo-NHSN, 1994-2004

Faixa de peso Mediana + DI*

<750g 6,0 £ 15,0 a
751-1000g 7,0 £ 18,0 a
1001-1500g 6,0 + 14,0 a
1501 -2500 g 5,0 £5,0 b
Acima de 2500g 6,0 £6,0 c

Nota: *Distancia interquartilica (Q3-Q1). #Letras iguais indicam faixas de peso
cujas diferengas estatisticas ndo foram significativas, portanto, faixas que se
assemelham. O nivel de significancia (0,005) foi ajustado para comparacdes
multiplas (0,05/10=0,005), de acordo com o Teste de Mann-Whitney.
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5.1.7 Caracterizacao do evento infeccioso

Numero de ICSLC-CVC
N=264
Numero de paciente com infecgdo=Numero de
CVC com infec¢do

A tabela 16 apresenta a ocorréncia de ICSLC-CVC por faixa de peso. Dos 3817
cateteres do estudo, 264(6,9%) apresentaram infec¢do. Como nao foram evidenciados eventos
multiplos de ICSLC-CVC por paciente, tivemos 264 (12%) neonatos com infec¢do. Observa-
se que 70,83% dos cateteres com ICSLC associada estavam inseridos em neonatos com PN <
1500g. Existe diferenca significativa entre as diferentes faixas de peso com relagdo a

ocorréncia da ICSLC-CVC (p= 0,000). A diferenca da ocorréncia de ICSLC-CVC ¢

significativa entre as faixas de peso <1000g; 1001-1500 e >1500.

TABELA 16
Ocorréncia ICSLC associada ao CVC, por faixa de peso, 1994-2004.
. Cateteres com infec¢ao Total
Faixa de peso (g)
Nao (%) Sim (%)
<750 239(89,2%) 29(10,8%) 268(100)
751 -1000 404(90,4%) 43(9,6%) 447(100)
1001 — 1500 951(89,2%) 115(10,8%) 1066(100)
1501 — 2500 1256(96,4%) 47(3,6%) 1303(100)
> 2500 703(95,9%) 30(4,1%) 733(100)
TOTAL 3553(93,1) 264(6,9) 3817(100)

Nota: Os valores entre paréntese sdo percentuais em relagdo a linha.
Valor-p do teste Qui-quadrado de Pearson =0,000

A incidéncia da ICSLC-CVC corrigida pelo denominador de densidade foi de 8,37
episddios/1000 cve-dia (Tabela 17).
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TABELA 17
Incidéncia da ICSLC associada ao CVC, por faixa de peso e tipo de cateter,
1994-2004.
N°® (%) N° (%) CATETER  TAXA ICSLC-
Peso (gramas) “
PACIENTE ICSLC-CVC -DIA* CvC
<750 115 (5,2) 29(10,8) 3446 8,41
751-1000 181(8,3) 43(9,6) 4886 8,80
1001-1500 516 (23.5) 115(10,8) 9917 11,59
1501-2500 846 (38,5) 47(3,6) 8264 5,68
>2500 g 537 (24,5) 30(4,1) 5006 5,99
TOTAL 2195 (100) 264 (100) 31519%* 8,37
Tipo de cateter
Epicutaneo - 244 (92,5) 25800 9,45
Umbilical - 20(7,5) 5719 3,49

Nota: *CVC-dia (medido pela soma dos tempos de todos os cateteres utilizados, excluindo da
soma, as intercessoes — Critério NHSN). #N° de ICSLC-CVC/ 1000 cvc-dia. Os valores entre
parénteses sdo percentuais em relagdo a coluna. Valor - p do teste qui-quadrado de Pearson
=0,000.

O Teste de Poisson verificou diferenca significativa das taxas de incidéncia da ICSLC-
CVC somente entre o grupo de faixa de peso de 1001-1500 em relagdo aos grupos de 1501-2500
g e >2500g , logo as taxas podem ser agrupadas nas faixas de peso menor ou igual a 1500g e acima
de 1500g. Esta divisao do peso de nascimento em duas categorias sera utilizada nas andlises de

associagao e multiplas (Tabela 18).
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TABELA 18
Diferenga entre as taxas de ICSLC associada ao CVC por faixa de peso, 1994-2004.
. IC (95%)
. # Diferenca entre

Faixa de peso (g) Taxa taxas L1 LS Valor-p*
<750 8,41
751-1000 8,80 -0,39 -0,44  -0,37 0,852
1001-1500 11,59 -3,18 -6,09 0,50 0,094
1501-2500 5,68 2,73 -0,74 6,19 0,123
> 2500 5,99 2,42 -1,31 6,16 0,204
751-1000 8,80
1001-1500 11,59 -2,79 -6,17 0,58 0,105
1501-2500 5,68 3,11 0,00 6,21 0,048
> 2500 5,99 2,81 0,58 6,20 0,105
1001-1500 11,59
1501-2500 5,68 5,91 3,24 8,58 0,000
>2500 5,99 5,60 2,59 8,62 0,000
1501-2500 5,68
>2500 5,99 0,31 -3,00 2,38 0,824

Nota: * A diferenga media ¢ significativa quando valores-p < 0,005 (0,05:10=0,005) a um nivel
de significancia de 5%, de acordo com o Teste de Poisson, #N° de ICSLC-CVC/ 1000 CVC-dia

Dos 264 cateteres com infecgdo, a mediana do tempo de permanéncia do CVC até a
ocorréncia do evento infeccioso foi de oito dias (média de 9,08+6,51 dias) O tempo minimo e
maximo de permanéncia do cateter até a ocorréncia da infecgao variou de 0 a 43 dias (Tabela 19).
O teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis mostra que existe diferenga significativa dos tempos
de uso dos cateteres até a ocorréncia do evento infeccioso por faixas de peso (Valor-p=0,015).

TABELA 19
Tempo de permanéncia (em dias) do cateter até a ocorréncia do evento infeccioso,
por faixa de peso, 1994-2004.

Variavel
Faixas de peso Tempo de perman@ncia dos cateteres
(Critério NAO-NHSN)
(gramas)
n(%) Média+ Mediana Minimo-
(Q1,Q3) Maximo
<750g 29(11,0) 11+9,7 8,0 0-43
751-1000g 43(16,3) 10,4+5,6 9,0 0-25
1001-1500g 115(43,5) 9,416,4 8,0 0-43
1501 — 2500 g 47(17,8) 7,3+4,9 6,0 0-21
> 2500g 30(11,4) 6,6+5,0 6,0 0-17

Total 264 (100) 9,08+6,51 8,0 0-43
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O teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney mostrou que a diferenca dos tempos de
permanéncia do CVC até a ocorréncia do evento infeccioso € significativa apenas entre o
grupo de faixa de peso entre 751-1000 g em relagdo ao grupo de faixa de peso > 2500g
(Tabela 20).

TABELA 20
Comparagao entre os grupos, em relacdo ao tempo de permanéncia (em dias) dos CVCs, até a
ocorréncia da infec¢do por faixa de peso, 1994-2004.

Faixa de peso Mediana + DI*

<750g 8,0£11,0 ab
751-1000g 9,0+7,0 b
1001-1500g 8,0£7,0 ab
1501 -2500 g 6,0 £ 6,0 ab
Acima de 2500g 6,0+ 6,7 a

Nota: *Distancia interquartilica (Q3-Q1). #Letras iguais indicam faixas de peso cujas diferengas estatisticas
ndo foram significativas, portanto, faixas que se assemelham. O nivel de significancia (0,005) foi ajustado

para comparagdes multiplas (0,05/10=0,005), de acordo com o Teste de Mann-Whitney.

A Tabela 21 mostra o tempo de uso dos cateteres até a ocorréncia da ICSLC-CVC por tipo de
cateter, tipo de inser¢do e local de inser¢do. A mediana do tempo de permanéncia do cateter umbilical
até a ocorréncia do evento infeccioso foi de 3,5 dias (média de 4,05+3,086) e do cateter epicutaneo de
oito dias (média de 9,49+6,55). O tempo maximo de uso do cateter umbilical até a ocorréncia do
evento infeccioso foi de 13 dias e do epicutaneo de 43 dias. Setenta e cinco porcento dos cateteres
umbilicais apresentaram tempo de permanéncia de cinco dias até a ocorréncia do evento infeccioso e
trezes dias para o PICC. Quanto ao tipo de inser¢do, os cateteres puncionados (excluindo os
umbilicais) apresentaram uma mediana de permanéncia até a ocorréncia do evento infeccioso igual a
nove dias (média de 9,88+ 6,63) e os dissecados de cinco dias (média de 5,58+ 4,74). Quanto ao local
de inser¢do temos na veia umbilical a menor mediana do tempo de permanéncia até a ocorréncia da

infecgdo (3,5 dias) e na jugular a maior (dez dias).
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Tabela 21
Tempo de permanéncia (em dias) do CVC até a ocorréncia da ICSLC associada ao CVC, por tipo de
cateter, tipo de inser¢do e local de inser¢ao,1994-2004.

Variavel

Tempo de permanéncia dos cateteres até a ocorréncia da infec¢ao
(Critério NAO-NHSN)

N (%) Média+ Mediana (Q1,Q3) Minimo-
Maximo
Tipo de cateter
Umbilical 20 (7,6) 4,0+3,08 3,50 0-13
PICC 244(92,4) 9,4+6,5 8,00 0-43
Tipo de insercio*
Umbilical 20(7,8) 4,043,086 3,5 0-13
Puncionado 214(82,9) 9,8+6,62 9,0 0-43
Dissecado 24(9,3) 5,5+4,73 5,0 0-19
Local de insercao#
Umbigo 20(7,7) 4,0+3,0 3,5 0-13
MS 198(76,4) 10+6,7 9,0 0-43
MI 11(4,3) 6,6+6,8 4,0 0-18
Cefalico 17(6,6) 5,7+4.,5 6,0 0-14
Jugular 13(5,0) 9,4+5,8 10,0 2-19
Subclavia 0 0 0 0

Nota: *Perda amostral = 6 (2,3%); #Perda amostral = 5 (1,9%)

O teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis mostra diferenca significativa dos tempos
de uso dos cateteres até a ocorréncia do evento infeccioso por tipos de inser¢do (umbilical,
puncionado e dissecado) e locais de inserc¢ao (Valor-p=0,00).

Quanto ao tempo de uso dos cateteres até a ocorréncia do evento infeccioso por tipo de
cateter, o teste Mann-Whitney mostrou diferenga significativa entre eles (umbilical e
epicutineo) (valor-p=0,000). Em relacdo ao tipo e ao local de inser¢do o teste de Kruskal-
Wallis mostrou diferenca entre os grupos (valor-p =0,000). Nas comparagdes multiplas o teste
de Mann-Whitney mostrou que para o tipo de inser¢do a diferenca nao ¢ significativa entre o
dissecado ¢ o umbilical (p=0,236) sendo que o puncionado difere de ambos. Para o local de
inser¢do, este mesmo teste mostrou que houve diferenca significativa entre os tempos dos
cateteres até a ocorréncia do evento infeccioso inseridos em veia umbilical (valor-p=0,000) e

os demais locais de insergdo (Tabela 22).
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Tabela 22
Comparacgdo entre os grupos, em relagdo ao tempo de permanéncia (em dias) do CVC
por tipo de insercdo e local de insergdo até a ocorréncia da ICSLC-CVC, 1994-2004.

Tipo de permanéncia

(Critério Nio-NHSN) S
Puncionado 9,0+7,0 a#
Dissecado 5,055 b
Umbilical 35+27 b

Local de inserc¢ao Mediana £ DI*
Umbilical 35+27 a¥
MS 9,0+7,0 b
MI 4,0+ 14,0 b
Cefalico 6,0+ 7,0 b
Jugular 10,0+ 11,0 b

Nota: Distancia interquartilica (Q3-Q1). Letras iguais indicam tipo de inser¢do cujas
diferencas estatisticas ndo foram significativas, portanto, faixas que se assemelham. #A
diferenca ¢ significativa quando valores-p<0,017 a um nivel de significancia de 5%, de
acordo com o Teste de Mann-Whitney. ¥ A diferenca media € significativa quando
valores-p<0,003 a um nivel de significancia de 5%.

Os cateteres umbilicais tiveram uma mediana de tempo de permanéncia igual a trés dias
estando 75% dos tempos de permanéncia destes cateteres abaixo ou igual a cinco dias. Do total
de ICSLC-CVC (264), apenas 7,6% (20) foram associadas ao uso do cateter umbilical. A
mediana do tempo de uso dos cateteres (epicutdneo e umbilical) até a ocorréncia do evento
infeccioso foi de oito dias quando a maioria dos cateteres umbilicais ja tinha sido retirada. O curto
tempo de permanéncia deste tipo de cateter determinado por diversas indicagdes clinicas
[042,048,049,050] pode ter introduzido um viés temporal, ndo possibilitando avaliar os fatores
que influenciam a ocorréncia da ICSLC associada ao cateter umbilical, por sua retirada ainda na
fase inicial de incubagdo da doenca. Diante disso os cateteres umbilicais foram excluidos das

proximas analises.
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5.1.8 Distribuigao dos Microrganismos

A Classificacdo dos microrganismos isolados ¢ apresentada na Tabela 23. Podemos
observar que os de maior ocorréncia foram: Staphylococcus coagulase negativo (29,9%),

Klebsiella (33,3%) e a Candida sp (10,9%).

Tabela 23
Distribui¢do dos microorganismos isolados em hemocultura,
1994-2004.
MICRORGANISMOS %
Bactérias Gram-positivas
Staphylococcus coagulase negativo 79 29,92
Staphylococcus aureus 7 2,65
Staphylococcus epidermidis 11 4,1
Enterococcus sp. 6 2,27
Streptococcus sp. 4 1,51
Bactérias Gram-negativas
Escherichia coli 8 3,03
Klebsiella 88 333
Pseudomonas 15 5,68
Enterobacter 5 1,89
Serratia 7 2,65
Proteus 5 1,89
Fungo
Candida sp 29 10,9

Total 264 100




5.2 ANALISE DE ASSOCIACAO

Todos os cateteres umbilicais
(n=1624)

]

Cateteres venosos centrais insertados, 1994-2004
(n=4526)

\(
AN

Nao atenderam aos critérios de inclusdo
(n=709)

Atenderam aos critérios de inclusdo
(n=3817)

(. /

( Excluidos apos a analise do tempo de uso do cateter )
(n=1624)

(. J/

J

Para essa analise foram consideradas as ICSLC associadas ao uso do PICC (n=244) e

sua relacdo com as variaveis independentes peso de nascimento (< 1500g e >1500g), tipo de

Amostra final (todos os cateteres epicutaneos)
(n=2193)
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inser¢do (puncionado ou dissecado), local de inser¢do (membro superior, membro inferior,

cefalico, jugular e subclavia) e tempo de permanéncia do CVC.

A unidade de analise utilizada foi o cateter, tendo como pressuposto o fato de que a
cada colocagdo de um cateter, o risco do neonato apresentar ou ndo infec¢do se renova, € o
fato de ele ter ou ndo ter apresentado infec¢do no primeiro episédio ndo tem relagdo com a
possibilidade de ele apresentar ou nao infecgdo no proximo episddio de cateterismo. Além

disso, levou-se em consideracdo o fato de que é desta forma que a metodologia NHSN e toda

literatura internacional realiza o ajuste do risco de infecgao.

A Tabela 24 apresenta a amostra de PICCs com e sem infec¢ao, por tipo de inser¢ao e

local de insergao.



TABELA 24
Caracteristicas da amostra de PICCs, 1994-2004.
Caracteristicas PICC ICSLC-PICC
n(%) n(%)
PICCs
N° 2193(100) 244 (11,1)
Tipo de insercio
Puncionado 1753 (81,7) 214 (89,9)
Dissecado 393 (18,3) 24 (10,1)
Total * 2146(100) 238 (100)
Local de insercao
MS 1549(73,3) 198 (82,9)
MI 103(4,9) 11 (4,6)
Cefalico 278 (13,2) 17 (7,1)
Jugular 164 (7,8) 13 (5,4)
Subclévia 20 (0,9) 0
Total # 2114 (100) 239(100)

Nota: Os valores entre parénteses sdo percentuais em relagdo a coluna.*Houve perda
de 47 informagdes no tipo de inser¢do.# Houve perda de 79 informagdes no local de

insercao.

5.2.1 Associagdo entre peso de nascimento e a ocorréncia da ICSLC-CVC epicutineo
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Na analise de ocorréncia do evento infeccioso por faixas de peso de nascimento

observou-se diferenca significativa (valor-p=0,000). A chance de ocorréncia da ICSLC-CVC

epicutaneo na faixa de peso < 1500g foi 3,17 [2,37-4,24] vezes maior em relagdo aos neonatos

na faixa de peso superior a 1500 g (Tabela 25).

TABELA 25

Proporg¢des e OR do nimero de ICSLC associada ao PICC, por faixa

de peso, 1994-2004.

ICSLC associada ao PICC OR [IC 95%]
Faixa de peso

Nao (%) Sim (%)
> 1500g 1092(94) 70 (6,0) 1,00
<1500 857(83,1) 174(16,9) (3,17 [2,37 - 4,24]
Total 1949(88,9) 244(11,1)

Nota: valor-p do teste qui-quadrado= 0,000. Os valores entre parénteses sdo
percentuais em relacdo a linha; OR= odds ratio; IC: intervalo de confianga



40

5.2.2 Associagdo entre tipo de insercao e a ocorréncia do ICSLC-CVC epicutineo

Na andlise de ocorréncia do evento infeccioso por tipos de inser¢do observou-se

diferenca significativa entre os tipos (valor-p=0,000). A chance de ocorréncia da ICSLC-CVC

epicutaneo puncionado foi 2,13 [1,3-3,3] vezes maior em relacdo aos dissecados (Tabela 26).

TABELA 26

Proporgdes e OR do nimero de ICSLC associada ao PICC, por tipo de

inser¢ao, 1994-2004.

ICSLC associada ao PICC
Tipo de inserc¢iao

OR [IC 95%]

Nao (%) Sim (%)
Dissecado 369(93,9) 24(6,1) 1,00
Puncionado 1539(87,8) 214(12,2) 2,13[1,38- 3,30]
TOTAL 1908 (88,9) 238 (11,1)

Nota: valor-p do teste qui-quadrado= 0,000. Os valores entre parénteses sdo percentuais
em relagdo a linha; OR= odds ratio; IC: intervalo de confianga.Houve perda de

47 (2,1%) informacdes sobre o tipo de cateter.

5.2.3 Associacdo entre local de insercao e a ocorréncia da ICSL-CVC epicutineo

Na andlise de ocorréncia do evento infeccioso por local de inser¢do observou-se

diferenga significativa entre os locais de inser¢ao (valor-p < 0,004). Na andlise de associa¢ao

para quantificacdo do risco, observou-se que a diferenca ¢é significativa somente entre os

cateteres inseridos em regido cefalica, com uma chance de 0,44[0,27-0,74] vezes menor em

relacdo aos inseridos em MS (Tabela 27).
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TABELA 27
Proporgdes e OR do niimero de ICSLC associada ao PICC, por local de insercao,
1994-2004.
ICSLC associada ao PICC
Local de insercao OR [IC 95%]
Nao (%) Sim (%)

MS 1351(87,2) 198(12,8) 1,00
MI 92 (89,3) 11(9,73) 0,811[0,42-1,55]
Cefalico 261(93,9) 17(6,1) 0,44[0,26-0,74]
Jugular 151(92,1) 13(7,9) 0,58[0,32-1,05]
Subclavia 20(100) 0(0)
Total 1875(88,7) 239(11,3)
Nota: valor-p do teste qui-quadrado< 0,004. Os valores entre parénteses sdo percentuais em

relagdo a linha; OR= odds ratio; IC: intervalo de confianga. Houve perda de 79 (3,6%)
informagdes sobre o local de insergéo.

5.2.4 Influéncia do tempo de permanéncia do PICC na ocorréncia do evento infeccioso

Foi estudada a distribui¢do do tempo da ocorréncia da ICSLC-CVC epicutaneos entre

os 244 cateteres/pacientes que apresentaram o evento infeccioso. Observa-se que os episddios

de ICSLC-CVC epicutaneo ocorreram entre 0 e 43 dias, sendo a mediana de 8 dias (média de

9,49+6,55 dias),

13 dias para o percentil 75, 16 dias para o percentil 90 e 21 dias para o

percentil 95 (Tabela 28). Duzentos e quarenta e uma (98,8%) ICSLC-CVC epicutineo

ocorreram até 29 dias, as outras trés das 244, uma ocorreu com 34 dias e duas com 43 dias

(Gréfico 1).

TABELA 28
Distribui¢do do tempo de ocorréncia da ICSLC associada ao PICC, 1994-2004.

Mediana Minimo-
Médiax P75 P90 P95
(Q1,Q3) Maximo
9,49+6,55 8,00 0-43 13,00 16,00 21,00




42

100,00% —

90,00% s M [ NN ) S NN (B SN (N B SN ) S B B

80,00%

70,00% -

60,00% -

50,00% — 1 —1

Percentual Acumuladc
|
]

40,00% I R N B B

30,00% -
20,00% -

10,00% — 1 —

0,00% ’_‘ ﬂ
(o] 1

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 21 23 24 25 29 34 43
Numero de dias

Grifico 1 - Distribuigdo da ICSLC-PICC ao longo do tempo — percentual cumulativo

Através da Tabela 29, observamos que o tempo de ocorréncia da ICSLC-CVC é menor
no cateter epicutaneo dissecado (mediana de 5,58 dias), ou seja, quatro dias antes do PICC
puncionado (mediana de 9,88 dias). O local de inser¢do do PICC cujo tempo até o evento
infeccioso foi mais precoce, foi 0 membro inferior (mediana de quatro dias), seguido da
regido cefalica (mediana de 6 dias) e MS (mediana de 9 dias). O local de inser¢ao cujo evento
ocorreu mais tardiamente foi a Jugular (mediana de 10 dias)

TABELA 29

Analise descritiva do tempo de ocorréncia da ICSLC associada ao PICC, por tipo e local de insercéo,

1994-2004.
n (%) Média+ Mediana (Q1,Q3) Minimo-
Maximo
Tipo de inserciao
Puncionado 214 9,8+6,62 9,0 0-43
Dissecado 24 5,5+4,73 5,0 0-19
Local de inserc¢ao
MS 198 10,0+6,6 9,0 0-43
MI 11 6,6+6,7 4,0 0-18
Cefalico 17 5,7+4,5 6,0 0-18
Jugular 13 9,4+5.8 10,0 2-19

Nota: Houve perda de seis informagdes sobre o tipo de inser¢do e cinco sobre o local de insergéo.
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Para melhor avaliar a influéncia do tempo de uso do CVC no risco de ICSLC-CVC, o
tempo foi categorizado em semanas. A diferenca do risco entre as semanas foi significativa
(p=0,000), aumentando progressivamente até a 4* semana. Na andlise de associagdo para
quantificagdo do risco, observou-se que a chance do evento acontecer na 2* semana foi de
4,0[2,43-6,75] em relacdo a 1* semana e a chance aumentou para 14,1[8,57-23,43 na 3%
semana e para 15,7[8, 904-27,94] na 4* semana, diminuindo para 7,7[2,705-22,31] na semana
seguinte (Tabela 30).

TABELA 30

Propor¢ao e OR do numero ICSLC associada ao PICC por tempo de permanéncia do
PICC em semanas, 1994-2004.

Categoria de tempo ICSLC associada ao PICC OR [IC 95%]
de uso do CVC Nio (%) Sim (%)

1 semana 808(97,6) 20(2,4)

2 semanas 677(90,9) 68(9,1) 4,05[2,43-6,75]
3 semanas 265(74,0) 93(26,0) 14,17[8,57-23,43]
4 semanas 105(71,9) 41(28,1) 15,77[8,90-27,94]
5 semanas 36(78,3) 10(21,7) 11,22[4,89-25,71]
6 semanas 26(83,9) 5(16,1) 7,76[2,70-22,31]
> 6 semanas 32(82,1) 7(17,9) 8,83[3,48-22,40]
Total 1949(88.,9) 244(11,1)

Nota: Valor-p do teste qui-quadrado= 0,000. Os valores entre paréntese sdo percentuais em relagdo a
linha. OR= odds ratio; IC: intervalo de confianca.

5.3 ANALISE MULTIPLA — REGRESSAO LOGISTICA

Para ajuste do modelo logistico foram incluidas as varidveis que apresentaram nivel de
significancia inferior a 20% [104]: peso de nascimento, tempo de uso do cateter, tipo de
inser¢do e sitio de insercdo. De acordo com a Tabela 31, as varidveis que permaneceram no

modelo final foram: tempo de permanéncia do CVC e peso de nascimento. Observa-se que 0s
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cateteres com tempo de permanéncia de duas semanas apresentaram uma OR de 3,85 em
relacdo a aqueles que permaneceram até uma semana. A OR aumentou até a quarta semana
quando a chance o evento infeccioso ficou 12,25 vezes maior do que uma semana, com queda
posterior. Os cateteres inseridos em neonatos com PN <1500g tém chance 1,7 vezes maior de

infeccdo em relag@o aos inseridos em neonatos com PN>1500 g.

TABELA 31
Modelo de regressao logistica final.

OR  Valor-p OR [IC 95%]
Tempo de permanéncia
do CVC
1 semana 1,0
2 semanas 1,3 0,000 3.8 [2,3-6,4]
3 semanas 2.4 0,000 11,4 [6,8-19,1]
4 semanas 2,5 0,000 12,2 [6,8-22,0]
5 semanas 2,1 0,000 8,8 [3,8-20,4]
6 semanas 1,7 0,001 5,6 [1,9-16,4]
> 6 semanas 1,9 0,000 6,8 [2,6-17.,4]
Faixa de peso
>1500g 1,0
<1500g 0,5 0,000 1,7 [1,3-2,4]

Nota: Teste de Hosmer ¢ Lemeshow (valor-p= 0,844). OR= odds ratio

5.3.1 Analise de Correlagcio

Através do teste qui-quadradro (Tabela 32) verificou-se que existe associagdo entre o
peso de nascimento e o tempo de permanéncia do CVC (valor-p =0,000). Existe uma
propor¢ao maior de cateteres inseridos por mais de 3 semanas em neonatos com peso menor

ou igual a 1500g.

TABELA 32
Correlacao entre as varidveis peso de nascimento e tempo de

permanéncia do PICC (em semanas), 1994-2004.

. Faixa de peso Total
Tempo de permanéncia
<1500g >1500g
3 semanas 256(71,5) 102(28,5) 358(100)

4 semanas 115(78,8) 31(21,2)  146(100)



45

5 semanas 35(76,1) 11(23,9)  46(100)

6 semanas 28(90,3) 39,7 31(100)

> 6 semanas 31(79,5) 8(20,5) 39(100)
Total 1031(47,0) 1162(53) 2193(100)

Nota: Valor-p do teste qui-quadrado = 0,000. Percentual em relagdo a linha

5.4. ANALISE DE SOBREVIDA

Para definicao da variavel tempo foi considerado o tempo de inser¢ao do cateter. Para
os cateteres com infec¢do o tempo foi calculado até a data da ocorréncia da infecgdo. Para os
demais considerou-se o tempo total de inser¢do. Foram considerados eventos de interesses

todos os 244 cateteres epicutaneos que apresentaram ICSLC associada.

5.4.1 Andlise Univariada

Para essa andlise foram consideradas as seguintes variaveis independentes: peso de
nascimento (< 1500g e >1500g), tipo de inser¢do (puncionado ou dissecado), local de
inser¢ao (membro superior, membro inferior, cefalico, jugular e subclavia).

Para a variavel peso de nascimento, encontrou-se diferenca significativa entre as duas
faixas de peso, sendo menor a sobrevida dos cateteres (probabilidade dele ndo ter ICSLC-

CVC até certo tempo qualquer) inseridos em pacientes com peso inferior a 1500g (Tabela 33).

TABELA 33
Estatisticas descritivas para o tempo de permanéncia (em dias) do PICC até

a ocorréncia do evento infeccioso, por faixas de peso, 1991-2004.

Estatisticas Descritivas

Peso (g) .
Média N falhas N censuras % censuras

<1500 63 174 857 83,12
> 1500 117 70 1092 93,98
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Figura 3 - Curva de Kaplan-Meier demonstrando o tempo até a ocorréncia da ICSLC-
PICC, por faixas de peso de nascimento (Log Rank =14,70 Valor-p=0,0001)
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Para a variavel tipo de inser¢do nao se encontrou diferenca significativa entre os dois

tipos (Tabela 34).

TABELA 34
Estatisticas descritivas para o tempo de permanéncia (em dias) do PICC até a

ocorréncia da ICSLC-PICC, por tipos de insergdo, 1994-2004.

Tipo de Estatisticas Descritivas
insercao Média N falhas N censuras % censuras
Puncionado 100 214 1539 87,79

Dissecado 64 24 369 93,89
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Figura 4 - Curva de Kaplan-Meier demonstrando o tempo até a ocorréncia da ICSLC-PICC, por
tipos de inser¢do (valor-p=0,1653, Log Rank = 1,93)

Para a variavel local de inser¢do, encontrou-se diferenca significativa entre os locais,

sendo menor a sobrevida dos cateteres inseridos em MS (Tabela 35).

TABELA 35
Estatisticas descritivas para o tempo de uso (em dias) do PICC até a ocorréncia

da ICSLC-PICC, por locais de insergdo, 1994-2004.

Local de Estatisticas Descritivas

insercao Média N falhas N censuras % censuras
MS 97 198 1351 87,22
MI 61 11 92 89,32
Cefalico 65 17 261 93,88
Jugular 51 13 151 92,07

Subclavia - 0 20 100,00
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Figura 5 - Curva de Kaplan-Meier demonstrando o tempo até a ocorréncia da ICSLC-PICC,
por locais de inser¢do (Log Rank = 9,72 Valor-p=0,0454)

5.4.2 Anadlise multipla — Regressdo de COX

Foram incluidas as varidveis que apresentaram nivel de significancia inferior a 20%:
peso de nascimento, tipo de inser¢do e local de inser¢do A varidvel independente que se
mostrou como fator de risco para o desenvolvimento da ICSLC-CVC, considerando o periodo
de exposi¢do ao CVC de 43 dias foi o peso de nascimento <1500 g (OR= 1,72) (Tabela 36).

TABELA 36

Modelo de regressao de Cox final.

Faixa de peso B Erro padrio  Valor-p RR [IC 95%]

Minimo Maximo

<1500
> 1500 0,544 0,144 0,000 1,723 1,298 2,286
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5.4.3 Ajuste do modelo de Cox

O grafico abaixo mostra que o modelo obtido apresentou um bom ajuste nao existindo
evidéncias contra a suposi¢do de riscos proporcionais. A Figura 5 demonstra curvas

aproximadamente paralelas o que indica ndo violag¢do da suposigao.
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Tempo de uso até ocorréncia da ICSLC-CVC (em dias)
Figura 6 — Grafico do log-log para covariavel faixa de peso
A comparagao do ajuste de Cox com a curva de Kaplan-Meier é apresentada na Fig. 6.
Observa-se que as duas curvas apresentaram comportamentos bem semelhantes estando bem

proximas, mostrando assim que a suposic¢ao de riscos proporcionais parece ser valida.
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Figura 7 — Grafico dos valores preridtos e dos valores obtidos por Kaplan-meier contra o
tempo para covariavel faixa de peso.

O teste utilizando os residuos de Schoenfeld, confirma que o modelo apresenta riscos
proporcionais (valor-p =0,9592), logo ndo devemos rejeitar a hipotese nula que afirma que a

suposi¢do de riscos proporcionais ¢ valida.
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6. DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo analisar os fatores de risco para ICSLC associada ao
uso do CVC em neonatos criticos internado em UTIN e descrever a epidemiologia do uso do
cateter na populagdo estudada.

A vigilancia do evento infeccioso e a identificacdo de fatores de risco sdo essenciais
para que estratégias preventivas sejam de fato eficazes. Entretanto, diferengas na defini¢do de
casos e falta de ajustes nas taxas, podem dificultar comparagdes e identificacio efetiva destes
riscos [059].

Esta pesquisa, trata —se de uma coorte que aumenta a sensibilidade e especificidade da
informagdo coletada. Além disso, a qualidade e consisténcia dos dados foram conseguidas
através de pistas, a partir da coleta dupla, independente e didria, com posterior confronto e
corregao das discrepancias entre colhedores, minimizando as diferencas. As variaveis do estudo
contemplaram caracteristicas clinica da popula¢do potencialmente exposta ao risco de ICSLC
associada ao CVC e a intensidade de exposi¢do ao uso deste dispositivo. Para defini¢do dos
casos foram seguidos os critérios diagndsticos do NHSN [067], que exige a positividade da
hemocultura para confirmagdo da infec¢do, independente da presenga do mesmo germe na
hemocultura e na ponta do cateter (critério que diferencia ICS associada ao CVC da ICS
relacionada ao CVC). Em concordancia com Garland e Uhing [020], acreditamos que embora
o uso do critério para defini¢do ICS associada ao CVC possa superestimar as taxas de
infecgdes, ¢ um método eficaz e pratico de controlar a incidéncia desse evento em UTIN, ja
que, na pratica clinica, raramente ¢ coletado a ponta do cateter na suspeita de infec¢do, o que
poderia subestimar a ocorréncia desse evento.

A andlise de avaliagdo do tempo de ocorréncia da ICSLC nos diversos tipos de

cateteres, nos conduziu a exclusao do CAU, da analise de associacdo com o evento infeccioso,
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em decorréncia de sua retirada ainda na fase inicial de incubagdo da doenca, determinado por
diversas indicagdes clinicas, introduzindo um viés amostral que poderia influenciar na avaliagao
dos fatores de risco em potencial para ocorréncia do evento infeccioso.

A andlise multipla nos permitiu o ajuste do risco por caracteristica do paciente (peso
de nascimento) e caracteristicas relacionadas ao PICC (tipo de insercdo, local de inser¢do e
tempo de permanéncia). No modelo final, o peso de nascimento e o tempo de permanéncia do
cateter apresentaram-se como fatores de risco independentes e correlacionados para a
ocorréncia da ICSLC associada ao PICC. Encontramos um risco maior, nos neonatos com
PN< 1500g (OR, 1,799 [IC 95%, 1,3-2,4]). Além disso, o comportamento do risco de infec¢ao
ndo se apresentou uniforme ao longo do tempo de uso do CVC. De fato, o risco aumentou
progressivamente até a quarta semana de uso dos cateteres. A partir dai, o risco continuou
aumentando em relagdo a primeira semana mas, diminuiu em relagdo a quarta semana de uso.

Portanto, as analises deixaram claro que o risco infeccioso ndo € uniforme ao longo do
tempo de uso do CVC, contradizendo a metodologia do NISS/NHSN que indica o ajuste do
risco de qualquer evento infeccioso associado a um dispositivo invasivo através da utilizagdo
de denominadores de densidade (como por exemplo, o cvc-dia), com o objetivo de transferir a
influéncia da permanéncia média para as taxas, considerando o risco de infec¢do uniforme ao
longo do tempo.

Assim, torna-se necessario repensar o modelo de ajuste de risco para ICSLC-CVC,
hoje proposto pelo NISS/NHSN e utilizado amplamente pela comunidade académica.
Acreditamos que o uso da estratificagdo do risco semanal para a ocorréncia da ICSLC-CVC
considerando a exposi¢do do risco didrio medido pelo CVC-dia e a odds ratio da semana
permitird um ajuste mais especifico as caracteristicas do dispositivo em uso no neonato.

Reconhecemos que o fator de risco peso de nascimento ¢ mais facil de ser usado e

pode ser uma alternativa aceitavel, no entanto, pode ser um ajuste fraco para o neonato que
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permaneceu internado na UTIN por um longo periodo e ganhou peso. Nesse neonato, o peso
de nascimento pode ser diferente do peso no momento da inser¢do do CVC que expde o

recém nascido ao risco de ICSLC-CVC.

6.1 Caracterizagdo da populacio estudada:peso de nascimento, tempo de internagdio e obito

Dos 2195 neonatos incluidos no estudo, a mediana do peso de nascimento foi de 1770
g, sendo que 38,5% apresentaram baixo peso ao nascer; 23,5% muito baixo peso ao nascer e
13,4% extremo baixo peso ao nascer.

A mediana do tempo de internacdo foi de 14 dias, variando de 1 a 390 dias. O tempo
de internacdo foi maior quanto menor o peso de nascimento (p<0,005 para as faixas de peso
acima de 751 g.). A proporcdo de neonatos que permaneceu por mais de 29 dias internados foi
maior nas faixas de peso abaixo de 1500 g.

A distribui¢do de peso dos neonatos admitidos ocorreu de maneira semelhante aos
dados de outros estudos [013,059,085]. A mortalidade encontrada foi de 11%. O nimero de
6bitos diminui com aumento das faixas de peso (p<0,000). Sessenta por cento dos neonatos
com PN < 750g morreram sendo mais precoce a mortalidade nesta categoria. Bizarro e col.
apresentaram em um estudo de quinze anos de sepse neonatal, uma taxa de 17% de
mortalidade em neonatos com peso <1000 g. Diversos outros estudos demonstram essa

tendéncia [050,055,085,096,100,108,109].

6.2 Caracterizagdo dos cateteres vasculares centrais estudado: tipo de cateter, tipo de

insercdo e local de insercio

Desde a introdugdo do PICC na década de 70, o uso de cateteres inseridos

cirurgicamente tem diminuido consistentemente em UTINs. Cateteres centrais inseridos
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perifericamente e CAUs s3o os mais utilizados na gestdo da assisténcia ao neonato critico
[027,059,075,086,113,114]. Em nosso estudo, a propor¢ao de utilizacdo do PICC (57,5%) foi
significativamente maior em relagdo ao cateter venoso umbilical (42,5%), em todas as faixas
de peso (p=0,000). Outros autores demonstraram essa realidade (053,077,086). No estudo de
Seguin e col (053) CAUs foram utilizados em 50% dos prematuros que pesaram menos de
1000 g. No de Brito e col.[086] em uma UTIN brasileira, 40,6% do neonatos usaram CAU e
39,6% PICC. Chien e col.[077] apresentaram dados de uso do cateter umbilical, variando de
1,9 a 60,3%, dos cateteres percutaneos, variando entre 0,2 e 48,1%, e dos cateteres inseridos
cirurgicamente como o Broviac, variando de 0 e 20,5. Em nossa analise, somente 398 (11%)
cateteres foram inseridos utilizando a técnica cirurgica de dissec¢@o venosa sendo a proporgao
de utilizacdo desta significativamente maior em RNs com PN>2500 g (22%). Chien e col.
[077] confirmaram essa tendéncia demonstrando que somente uma, das dezessetes UTINs
participantes do estudo de coorte, usou cateter Broviac em mais de 4% dos neonatos, cinco
UTINs usaram em menos de 1 % dos pacientes e duas ndo usaram esse tipo de cateter. Moller
[039] enfatiza que cateteres implantados cirurgicamente sdo utilizados somente quando o
acesso venoso central for necessario por mais de seis semanas.

A consideracdo do conforto, seguranca e do risco de complicagdes mecanicas e
infecciosas devem guiar a sele¢do do local de inser¢ao do CVC [034,036,062] Segundo Lopes
[045] as veias dos membros superiores sdo as mais utilizadas (62,2%) pela facilidade que a
equipe de enfermagem tem para sua canalizagdo, evitando assim, numerosas punc¢des no
neonato. Em nossa analise, encontramos semelhanga com a literatura [034,036,062]. O sitio
de escolha para inser¢do do PICC foi o membro superior (41,5%), seguido da regido cefalica
(7,3%). Outros locais menos freqiientes foram: jugular (4,4%), membro inferior (2,8%) e
subclavia (0,5%) sendo a proporg¢ao destes locais, significativamente maior nos neonatos com

PN > 1501 g. Nenhum RN com menos de 1500 g apresentou PICC em subclavia. Griffiths e
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Philpot [062] enfatizam que cateterismo em veias subclavia ou femoral ¢ utilizado em UTIN

apenas em circunstancias excepcionais.

6.3 Epidemiologia do evento infeccioso

Estimativas atuais sugerem que aproximadamente 40% das ICS sdo relacionadas ao uso
do CVC [003,016,020,075,086,089, 096,105] sendo este, um fator de risco significativo
apresentado por diversos outros estudos [016,074, 083,094,107].

Em nossa coorte, foram 2195 neonatos com no minimo um ¢ no maximo sete CVCs
(umbilical ou PICC) de um tnico limem, totalizando 52.101 pacientes-dia e 31.771 cvc-dia.
Houve uma mediana de uso de 2 cateteres/paciente com 3817 episodios de cateterizacao
vascular central. Tivemos 264 ICSLC-CVC (12%), em 264 neonatos (7%), ndo sendo
evidenciados eventos multiplos. Destes episodios de infecc¢do, 244 (92,5%) foram associadas
com o PICC e 20 (7,5%) com o CAU. As taxas de densidade de incidéncia por 1000 paciente-
dias foi de 5,06 e por 1000 cvc-dias foi de 8,37 (9,45 por 1000 PICC-dias e 3,49 por 1000
CAU-dias). A densidade de uso do CVC foi de 0,60 por paciente-dia. O ultimo relatorio do
NHSN (2006-2008) [067] apresentou uma taxa média global de ICSLC-CVC igual 2,64 por
1000 cvc-dias. Nossos resultados encontram-se acima do percentil 75, em relagdo a esse
padrdo internacional [067], tanto para o evento infeccioso, quanto para a densidade de uso do
CVC, em todas as faixas de peso.

A incidéncia de ICS varia significativamente entre diferentes unidades neonatais, em
decorréncia de diferengas na populagdo de pacientes, na pratica clinica assistencial e na
técnica de vigilancia epidemiologica [003,012,027,064,065,096]. A andlise dessa
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variabilidade de incidéncia do evento infeccioso entre grandes redes” de assisténcia ao
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neonato, necessita de métodos que levem em consideracao estes determinantes relatados. As
taxas de densidade de incidéncia da ICS-CVC observadas em nosso estudo foram comparadas
com as relatadas em estudos prévios e demonstrou em acordo com poucos estudos brasileiros
existentes [013,016,086,094] ¢ em contradicdo com estudos americanos ¢ outros [013,
023,059,064,077,086,089,092,094,096]. A comparagao dos nossos dados com estes foi dificil
devido a inconsisténcia nos métodos de deteccdo do evento infeccioso ¢ tamanho da
populagdo estudada.

Mahieu e col.[059] demonstraram em 862 episodios de cateterizagdo, uma incidéncia
ICS-CVC de 4,1% e densidade de incidéncia 4,4/1000 cvc-dias (3,8/1000 CAU-dia e de
4,7/1000 PICC-dia. Brodie e col [096] relataram que dos 258 episodios de ICS ocorridos em
seis UTINs, 113 (43,8%) aconteceram na presen¢a de um CVC, perfazendo uma densidade
média de incidéncia da ICS-CVC de 13,7/1000 cvc-dias, variando de 6,8 a 27 episddios por
1000 cvc-dias, entre as unidades. Pessoa-Silva e col. [013] demonstram que 47,8% (219 de
458) das ICS das sete UTINs brasileiras participantes do estudo, foram associadas ao uso do
CVC, e a confirmagdo laboratorial desta complicag¢do infecciosa foi mais freqiiente quando
esse dispositivo estava em uso: 60,3% (132 de 219) na presenga de um CVC versus 40,6%
(97 de 239) sem a presenga do mesmo (P <.001).

A relagdo inversa entre peso de nascimento, uso do CVC e ocorréncia da ICSLC-CVC
¢ bem relatada pela literatura [013,023,027,029,064,069,077,079,083,086,087,088,089,092].
As novas diretrizes do NHSN [067] sugerem a estratificacdo das infec¢des associadas a
dispositivos invasivos em cinco categorias de peso de nascimento: <750 g, 751-1000 g, 1001-
1500 g, 1501-2500 g e > 2500 g, buscando melhor ajuste do risco. No ultimo relatério do
NHSN (2006-2008), a faixa de peso <750 g apresentou a maior média de incidéncia da ICS-
CVC (3,9/1000 cvc-dias) e foi a mais invadida (densidade de uso igual a 0,24). Houve queda

progressiva da incidéncia média do evento infeccioso até 1,9 por 1000 cvc-dias em neonatos
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com PN > 2500g, acompanhado da diminuicdo da taxa de utilizagdo do CVC. Diferente do
NHSN, Pessoa-Silva e col [013] demonstraram que neonatos com PN < 1000 g apresentaram
maior taxa de densidade de uso do CVC, associada a uma maior taxa de densidade de
incidéncia da ICS-CVC, porém a diferenca entre as taxas foi similar entre as categorias de
peso acima de 1001 g. Holmes e col. [097] ndo encontraram no uso do CVC um fator de risco
independente para a ocorréncia da ICS.

Em nosso estudo, encontramos uma estratificagdo de risco de ICSLC-CVC diferente
daquela proposta pelo NHSN [067]. Ao compararmos a incidéncia da ICSLC-CVC entre as
diversas faixas de peso observamos diferengas significativas da ocorréncia do evento
infeccioso entre trés categorias de faixa de peso: < 1000 g, 1001-1500g e > 1500g (p= 0,000).
Quando ajustamos a incidéncia pelo tempo de uso do CVC (usando cve-dia no denominador),
a diferenca entre as taxas restringiu—se somente entre duas categorias de peso: < 1500g e
>1500g (p<0,005). Neonatos com peso 750g apresentaram maior taxa de invasibilidade
(densidade de uso igual a 0,75) porém, as taxas de densidade de incidéncia do evento
infeccioso foram similares nas categoria de peso abaixo de 1500 g, diferente do encontrado no
estudo de Pessoa-Silva e col [013]. Contradizendo todos os outros autores, no estudo de
Couto [026], o peso de nascimento de 1051 neonatos em UTIN, ndo se apresentou como um
fator de risco para sepse relacionada ao CVC, contrapondo a recomendagdo do NHSN em
estratificar o risco intrinseco desse sitio de infec¢ao por categorias de peso. Outros preditores
de risco como Score for Neonatal Acute Physiology (SNAP) e Clinical Risk Index for Babies
(CRIB) tem sido utilizados na busca de melhores ajustes, mas sem uma defini¢do clara do seu

uso [077,083].
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6. 4 Flora Microbiana

Observa-se atualmente uma participacdo maior de bacilos gram-positivos (BGP) e
fungos em relagdo aos bacilos gram-negativos (BGN) nos episdédios de ICSLC-CVC. O
Stapylococcus coagulase negativo (SCN) € o microrganismos mais comum, isolado em RNs
que tém ICSLC-CVC nos paises industrializados [004,006,014,020,022,027,029,066,067,
073,079,082,088,096]. Em contrapartida, as BGN (principalmente Klebsiella sp.) sdo mais
comuns nos paises em desenvolvimento [110,111].

Em nosso estudo, os BGN (principalmente Klebsiella sp., P. aeruginosa e Serratia)
foram os agentes mais freqiientes causadores de ICSLC-CVC, sendo o SCN responsavel por
30% de todos os episddios. As razdes para estas diferencas entre paises desenvolvidos e
paises em desenvolvimento sdo obscuras [110]. Ha hipotese de que isso pode estar
relacionado a contaminacdo ambiental, altas taxas de transmissdo cruzada, ou
desenvolvimento tardio de praticas de cuidado mais sofisticadas em paises em

desenvolvimento [112].

6.5 Relacao entre tempo de permanéncia do CVC e a ocorréncia do evento infeccioso

Embora diversos autores levantem a preocupagdo sobre a possivel relagdo do tempo de
permanéncia do CVC e risco de ICS [026,059,075,079,083,085,089,091,098,099] a
recomendacdo atual para pacientes adultos e pediatricos ¢ que, os CVCs ndo devem ser
trocados de forma rotineira para prevenir infec¢do [036].

Krediet e col. [115] demonstraram que o tempo de permanéncia do PICC por mais de 16
dias e do CAU por mais de 4 dias aumentou o risco de sepse. No entanto, Chathas e col. [098]

encontraram um tempo de permanéncia de 21 dias para o PICC, apds o qual a maioria das
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ICSLC-CVC ocorreu, tendo como limitagdo o nimero pequeno de episddios (06) deste evento
infeccioso, em trés anos de estudo. Em um estudo multicéntrico sobre avaliagdo de fatores de
risco de sepse tardia em 6.956 neonatos pesando 1500g ou menos, Stoll [082] e colaboradores
encontraram uma OR de 3,7 para a ocorréncia de sepse em neonatos em uso de PICC por
mais de 22 dias, no entanto os autores ndo investigaram a relagdo entre ocorréncia de sepse e
a presenca do CVC e o tempo de uso do mesmo no momento da infec¢do. Em contraposicao,
Zafar [018] ndo encontrou diferenca na ocorréncia de bacteremia quando a permanéncia
média do CVC aumentou de 10 para 16 dias por neonato, em dois periodos de estudo
diferentes e Landers [116] observou que a duracdo do CAU no sitio de inser¢do, nao foi um
fator de risco independente para a sepse relacionada ao seu uso. Contrapondo a todos, Smith
e col [089], em uma analise de 135 casos de ICS-CVC em uma UTIN, durante um periodo de
27 meses, verificou que o risco de ICS-CVC diminuiu apds a quarta semana de uso do CVC.

Em nossa andlise, a mediana do tempo de permanéncia dos cateteres foi de seis dias
(média 9,9 + 13,1 dias), sendo de 11 dias para o PICC (média 16,4+16,1 dias) e de 3,0 dias para
o CAU (média de 3,5£2,2). Todos os episddios de ICSLC-CVC (264) aconteceram nos
primeiros 43 dias de uso do CVC, sendo a mediana do tempo de ocorréncia do evento
infeccioso igual a 8 dias (média de 9,08+6,51 dias); 3,5 dias (média de 4,05+3,086) para o CAU e
oito dias (média de 9,49+6,55) para o PICC.

A ultima recomendacdo do CDC-P[036] estabeleceu que o CAU deve ser removido
tdo logo ndo seja mais necessdrio, podendo ser usado até 14 dias, se manuseado
assepticamente (036). Setenta e cinco por cento dos nossos cateteres umbilicais foram
retirados com cinco dias. Essa retirada foi determinada por indicag@o clinica embasada em
diversos estudos [042,048,049,050] que suportam o conceito de que este tipo de dispositivo
invasivo deve ser considerado de curta permanéncia e usado somente como acesso venoso de

emergéncia, devendo ser removido assim que possivel para minimizar riscos de outras
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complicagdes nao infecciosas como tromboembolismo, necrose ou calcificacdo hepatica,
flebites e enterocolite necrosante.

Considerando que em nosso estudo, a mediana do tempo de uso dos cateteres até a
ocorréncia do evento infeccioso foi de 8 dias quando a maioria dos cateteres umbilicais havia
sido retirada ¢ embasado nos estudos de Moro e col. [032] e Schelonka e col. [085] que
encontraram risco aumentado de sepse apos o quinto dia e sétimo dia de uso, respectivamente,
optamos por excluir o CAU da analise de associagdo com o evento infeccioso por ser
impossivel avaliar os fatores que poderiam influenciar na ocorréncia deste, em decorréncia de

sua retirada ainda na fase inicial de incubacdo da doenga.

6.6 Fatores de risco para a ICSLC-PICC

6.6.1 Andlise Univariada

Na andlise univariada as razdes de chances (OR) foram calculadas utilizando a
presenca da ICSLC-PICC como varidvel dependente. As varidveis significativas (p<0,05)
foram: peso de nascimento estratificado nas categorias < 1500g e > 1500g, tipo de inser¢ao,
local de inser¢do e tempo de permanéncia. A chance de ocorréncia do evento foi maior na
faixa de peso < 1500g (OR,3,17 [IC 95%, 2,37-4,24]; p=0,000). Diversos estudos confirmam
essa associagao [013,023,029,059,077,079,083,086,087,088].

A chance de ocorréncia da ICSLC-PICC puncionado (OR, 2,13 [IC 95%, 1,3-
3,3];p=0,000) foi maior em relagdo ao dissecado. Estudo de meta-andlise realizado por
Chathas e Paton [117] contradiz nosso resultado na medida em que suas taxas médias de sepse
foram 3,5 vezes maiores em CVCs inseridos cirurgicamente do que em cateteres percutaneos.

No entanto, Shulman e col (118) e Chien e col. (077) n3o encontraram diferencas
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significativas em estudos de coorte similares.

O local de insercdo para o PICC pode influenciar o risco de infec¢do, porém nio ha
nenhum local especifico fortemente recomendado em pacientes neonatos a fim de reduzir o
risco de complicacdo infecciosa [036,119]. Em nosso estudo, nenhum dos 20 PICCS inseridos
em subcldvia apresentou associagdo com a ICS, ICS mas a amostra ¢ insuficiente para a
analise adequada. A chance de ocorréncia da ICSLC-PICC inserido em MS foi maior em
relacdo ao cefalico (OR, 0,44[IC 95%, 0,27-0,74]; valor-p < 0,004) e similar ao risco
apresentado pelo PICC inserido em MI (OR, 0,81 [IC, 95%, 0,42-1,55]) e em Jugular (OR,
0,58[IC 95%, 0,32-1,05]).

Quanto ao tempo de permanéncia, os PICCs apresentaram infec¢ao nos 43 dias iniciais
(média de 9,49 e mediana de 8 dias). A diferenga do risco de ICSLC-CVC por semanas foi
significativa (p=0,000), aumentando progressivamente até a 4* semana. A chance de o evento
acontecer na 2* semana foi 4,0 [IC 95%, 2,43-6,75] vezes em relagdo a 1* semana,
aumentando para 14,17 [IC 95%, 8,57-23,43] na 3* semana, para 15,77 [IC 95%, 8,904-27,94]
na 4* semana, diminuindo para 7,76 [IC 95%, 2,705-22,31] na 5* semana e 8,837[IC 95%,

3,485-22,40] na 6® semana.

6.6.2 Andlise Multivariada

Para ajuste do modelo logistico multivariado foram incluidas as varidveis que
apresentaram nivel de significincia inferior a 20% [104] permanecendo no modelo as
variaveis: categorias de PN < 1500g e > 1500g e tempo de permanéncia do CVC estratificado
em semanas (valor-p= 0,844, Teste de Hosmer-Lemeshow). A convergéncia do modelo nao
foi possivel devido a colinearidade das variaveis (p=0,000, teste qui-quadrado).

Tempo de permanéncia do CVC e peso de nascimento sdo fatores de risco para a ICS-
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CVC bem conhecidos na literatura [013,023,026,027,029,059,075,077,079,082,083,085,086,
089,087, 088,090,098,120].

Em nossa analise, encontramos risco de ICSLC-PICC maior, nos neonatos com PN<
1500g (OR, 1,799 [IC 95%, 1,3-2,4]). Além disso, encontramos que o risco de infec¢do nao
apresentou um comportamento uniforme ao longo do tempo. De fato, o risco aumentou até a
quarta semana de uso dos cateteres. A partir dai, o risco continua aumentando em relagdo a
primeira semana mas, diminui em relagdo a quarta semana.

A proposta de uso do peso de nascimento (em cinco categorias diferentes) para ajuste
de risco em UTIN indicada pelo NISS/NHSN permite uma estratificacdo do risco intrinseco,
porém, em nosso estudo, encontramos diferengas significativas somente entre dois extratos de
peso: < 1500g e> 1500g. No estudo de Grillo [024], a diferengca da ocorréncia de sepse
primaria em neonatos criticos, so6 foi significativa também, entre estes dois extratos de peso
relatados.

Encontramos de maneira diferente da literatura, os extratos de tempo até a ocorréncia
da infeccdo. A metodologia do NISS/NHSN indica o ajuste do risco de qualquer evento
infeccioso associado a um dispositivo invasivo através da utilizagdo de denominadores de
densidade (como por exemplo, o cvc-dia), com o objetivo de transferir a influéncia da
permanéncia média para as taxas. Esse ajuste, tem sido utilizado de forma ampla pela
comunidade académica mas, conforme apresentado por Couto e col. [078]° , essa corregdo
pela média tem limites. Observe no Quadro 1, um exemplo hipotético em que ambas as
unidades usaram igual niumero de cateteres (100); com igual permanéncia média (10 dias);

perfazendo a mesma densidade de uso (1000 cateter-dias). Na logica do método proposto pelo

NISS/NHSN o risco de infec¢do seria uniforme ao longo do tempo e ndo sdo, pois, na

® Couto,R.C; Grillo,T.M;Amaral,D.B. Epidemiologia Hospitalar. In: Couto,R.C; Grillo,T.M;Amaral,D.B.
Infec¢@o Hospitalar e outras complicagdes ndo infecciosas da doenga: Epidemiologia, Controle e Tratamento. 4°
edigdo. Rio de Janeiro: Ed.Guanabara Koogan, 2009. Capitulo 5, 64-67.
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Unidade A, os 1000 cateter-dias sdo constituidos das seguintes unidades de risco: 50 unidades
de 2 dias e 50 unidades de 18 dias. Na Unidade B, os 1000 cateter-dias sdo constituidos de
100 unidades de 10 dias. Ou seja, nas duas unidades sdo 100 cateteres com permanéncia

média de 10 dias, perfazendo 1000 cateter-dias, mas constituidos de unidades de riscos

distintos.
QUADRO' 1
Limite do Denominador de Densidade
Tempo de permanéncia  Permanéncia média
N° CVC CVC-DIAS
(dias) (dias)
50 2
UNIDADE A 10 1000
50 18
UNIDADE B 100 10 10 1000

Fonte: Couto, R.C; Grillo, T.M; Amaral, D.B. Epidemiologia Hospitalar. In: Couto, R.C; Grillo, T.M; Amaral,
D.B. Infeccdo Hospitalar e outras complicagdes ndo infecciosas da doenga: Epidemiologia, Controle e
Tratamento. 4* edi¢do. Rio de Janeiro: Ed.Guanabara Koogan, 2009. Capitulo 5, 64-67 [078]

A seguir, demonstraremos a incidéncia de ICSLC-CVC de uma hipotética unidade

utilizando o modelo classico do ajuste do risco proposto pela metodologia NISS/NHSN

(Quadro 2)
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QUADRO 2
Modelo classico de ajuste mensal da Taxa de ICSLC-CVC proposto pela metodologia NHSN.
17 semana |2? semana| 3" semana | 4"semana
Total

N° CVC/ semana 50 20 10 8 -
Permanéncia média do CVC (dias) 7 14 21 28 -
CVC-dias 350 140 70 56 616
N° ICSLC-CVC 1 4 4 1 10
Incidéncia de ICSLC-por 1000 cvc- - - - - 16,2
dias *

N° ICSLC-CVC
CVC-dia x 1000

Nota: * Incidéncia =

Em nosso estudo, assim como o de Smith e col. [089] foi demonstrado que o risco da
ICS-CVC aumentou até 4 semanas e 5 semanas, respectivamente, em relagdo a primeira semana
de uso do CVC, com queda posterior em relagdo a quarta semana. Este declinio observado no
risco de infec¢do com mais tempo de permanéncia do CVC pode ter sido devido a maturagao do
sistema imune do neonato, melhoria da nutri¢do e menor necessidade de outras intervengoes
invasivas durante o periodo de tempo em que o cateter estava em uso [089], além de aumento
na vigilancia da técnica asséptica de insercdo e manipulagdo do CVC [092]. No entanto,
acreditamos que este achado produz forte impacto no ajuste do risco da taxa, se for realizado
semanalmente, considerando que o risco ndao ¢ uniforme durante o tempo de permanéncia do
CVC. Esse impacto pode ser demonstrado através do exemplo apresentado no Quadro 3 com a
descricdo de um novo modelo para ajuste semanal da taxa de ICSLC-CVC considerando o

mesmo exemplo hipotético anterior.

QUADRO 3
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N° CVC /semana
Permanéncia média do CVC

(dias)
CVC-dias(semanal)

N°ICSLC-CVC

Odds ratio da semana X
CVC-DIA semana
Incidéncia de ICSLC-
CVC/1000 cve-dias *

Nota: * Incidéncia =

1 semana 2%semana 3* semana
50 20 10
7 14 21
350 140 70
1 4 4
350 x 4= 140 x 14= 70x 15=
1400 1960 1050

N°ICSLC-CVC

% (N° cve-dia da semana X odds ratio da semana)

A analise com o modelo de regressdo de Cox mostrou que apds multiplos ajustes, a
categoria de peso < 1500 g ao nascer permaneceu significativamente associado com
o risco para o desenvolvimento da ICSLC-CVC [OR, 1,723]. Este resultado confirmou o
apresentado pelo modelo de regressao logistica multipla apresentada anteriormente.

Em nosso estudo, as analises apresentadas deixaram claro que o risco de ICSLC-CVC
ndo ¢ uniforme ao longo do tempo de uso do CVC. Portanto, o ajuste semanal do risco parece
permitir um ajuste mais especifico as caracteristicas do paciente em uso de CVC.

Reconhecemos que o peso de nascimento € mais facil de ser usado e pode ser uma alternativa

4?* semana

28

56

56x11=
616

Total

10

5026

1,98

aceitavel, no entanto, pode ser um ajuste fraco para o neonato que permaneceu internado na

UTIN por um longo periodo e ganhou peso. Nesse neonato, o peso de nascimento pode nao

ser representativo no momento da inser¢do do CVC.
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7. CONCLUSAO

As variagOes nas taxas de IRAs entre centros tem sido alvo de discussdao de diversos
autores. As UTINs diferem amplamente com relagdo a gravidade de seus pacientes, sendo
fundamental o desenvolvimento de métodos de ajuste de risco para minimizar fatores de
confusdo relacionados com as caracteristicas da clientela, permitindo assim, comparagdes
entre centros.

O peso de nascimento inferior a 1500 g e o tempo de permanéncia do PICC
apresentaram-se como fatores de risco independentes e correlacionados para a ocorréncia da
ICSLC associada ao uso do PICC. O risco de infeccdo aumentou progressivamente até a quarta
semana de uso dos cateteres e a partir dai, o risco continuou aumentando em relagdo a primeira
semana mas, diminuiu em relagdo a quarta semana de uso.

O que esta pesquisa vem agregar ¢ a demonstragao de que o risco de ICSLC-CVC nao
¢ uniforme ao longo do tempo. Portanto, torna-se necessario repensar a logica do modelo
proposto pelo NISS/NHSN em ajustar o risco de ICSLC-CVC através da corre¢do pela média
de permanéncia dos cateteres (cvc-dia). Acreditamos que o uso da estratificacdo do risco
semanal para a ocorréncia da ICSLC-CVC considerando a exposi¢do do risco diario medido
pelo cve-dia e a odds ratio da semana permitira um ajuste mais especifico as caracteristicas do
paciente em uso deste dispositivo.

Principais conclusdes:

= Este estudo mostrou a grande exposi¢ao do neonato critico em UTIN ao uso do CVC;

* A maioria dos cateteres foi do tipo PICC (57,5%), inseridos via pun¢ao (46,5%), em
membro superior (41,5%);

= Neonatos com peso inferior a 1500 g (37%) apresentaram a maior mediana do numero
de cateteres utilizados (2) e a maior propor¢do de cateteres associados a ICSLC

(70,83%);
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No entanto, a diferenca entre as taxas de ICSLC-CVC s6 foi significativa entre dois
extratos de faixa de peso: < 1500g e acima de 1500g.

A mediana do tempo de ocorréncia da ICSLC-CVC foi de 8 dias, sendo de 3,5 dias
para a ocorréncia do evento associado ao CAU e 8 dias ao PICC;

No entanto, o viés temporal introduzido pelo curto tempo de permanéncia do CAU
determinou sua exclusdo da analise de associacao com a ICSLC;

Os BGN (principalmente Klebsiella sp., P. aeruginosa e Serratia) foram os agentes
mais freqiientes causadores de ICSLC-CVC;

O peso de nascimento inferior a 1500 g e o tempo de permanéncia do PICC sao
fatores de risco independentes e correlacionados para a ocorréncia da ICSLC
associada ao uso do PICC nesta populaciao neonatal;

O risco infeccioso ndo € uniforme ao longo do tempo de uso do CVC, contradizendo a
metodologia do NISS/NHSN;

O peso de nascimento, embora aceitavel, pode ser um ajuste fraco para corre¢do da
taxa de ICSLC-CVC no neonato que permaneceu internado na UTIN por um longo
periodo e ganhou peso;

Portanto, a compreensdo dos fatores de risco associados a ocorréncia do evento
infeccioso em questdo nos permitiu uma analise critica do modelo de ajuste do risco

para ICSLC-CVC proposto pelo NHSN.
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8. LIMITACOES

1) Nosso estudo foi baseado em dados de uma tinica UTIN.

Chien e col. [077] enfatizam que apesar da abundancia de informagdes disponiveis
sobre estratégias de prevencao da ICS, observa-se uma variagao significativa do risco ajustado
de ICS-CVC inter-hospitalar. Essas inter-variagdes sdo importantes pois representam os
resultados relacionados 4 pratica de pequenos grupos. Wennberg e col'’. citado por Chien e
col.[077] mostraram que pequenas variacdes podem ser utilizadas para estudar a eficacia
relativa de diferentes praticas e tecnologias e fornecer insights sobre como melhorar o
resultado do atendimento. Comparagdes de praticas padrao entre UTINs com alta e baixa
incidéncia de ICS-CVC podem proporcionar novas estratégias que poderdo impactar na
redugdo do evento infeccioso

2) Em nosso estudo, o ajuste dos fatores de risco intrinsecos foram realizados
utilizando somente as categorias de peso recomendadas pelo NHSN [067]. As caracteristicas
do paciente (IG, sexo, e relagdo peso x IG — PIG, APGAR), ¢ a severidade da doenca na
admissdao (SNAP) e risco de morte (CRIBS) ndo foram considerados.

Dois estudos multicéntricos, prospectivos [077,096] apresentaram resultados
semelhantes quanto a incidéncia de ICSLC-CVC (36,8-44%) e ainda mostraram que o uso do
CVC ¢ um fator de risco importante para a ICS independente das caracteristicas do paciente e
gravidade da doenca.

3) Outra possivel limitagdo deste estudo pode ser a sensibilidade e especificidade dos
critérios diagnoésticos de ICS-CVC.

A diferenga de definigdes acerca desse evento deve-se as caracteristicas do RN de

muito baixo peso, de terem alto risco para bacteremias e de serem freqlientemente avaliados e

10 Wennberg JE, Blowers L, Parker R, Gittelsohn AM. Changes in tonsillectomy rates associated with feedback
and review. Pediatrics, 1977;59:821-6.
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tratados. O diagnostico desse evento infeccioso ¢ particularmente dificil devido aos sinais e
sintomas serem inespecificos (apnéia, bradicardia, letargia, instabilidade da temperatura e
intolerancia alimentar) [096]. Em nosso estudo, ICS foi definida apenas por critérios
microbiologicos, evitando assim o componente subjetivo. No entanto, diferentemente de
adultos, somente uma amostra de sangue ¢ retirada rotineiramente dessa populagdo devido as
dificuldades técnicas e os baixos volumes de sangue dessas criangas pequenas.

Por isso, fica mais dificil separar o verdadeiro patdogeno, de contaminante na cultura de
sangue.

4) Finalmente, consideramos que dentre os fatores de risco extrinsecos para a
ocorréncia da ICS-CVC, a associa¢ao com o uso da NPT deve ser avaliado. Em nosso estudo,
centramos nos riscos do CVC sem considerarmos a associacdo com a natureza da infusao.

A NPT tem sido destaque como um fator de risco para ocorréncia de ICS em neonatos
criticos [005,023,059,064,094,096,097]. Sohn e col [006] relataram um risco relativo de ICS
de 5,7 (IC 95%, 3.5-9.5 em todas as criangas de UTIN que receberam NPT. Kawagoe e col.
[016] utilizando andlise multivariada, observaram que, dentre cinco fatores de risco

independente para IRAs em neonatos, a NPT teve o maior risco [4,0 (IC 95; 2.6-6.3)].
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9. PROPOSICAO

Propomos que o ajuste do risco de ICSLC-PICC seja realizado semanalmente apos a
inser¢do do CVC. A incidéncia da ICSLC-CVC devera ser calculada considerando a
exposicao do risco didrio medido pelo nimero de cvc-dia e a odds ratio da semana. O uso do
cve-dia e ndo do peso de nascimento permitira um ajuste mais individualizado as
caracteristicas de cada neonato que faz uso do CVC. Nosso estudo foi baseado em dados de
uma unica UTIN. Apesar de nossos achados serem semelhantes aos de Smith e col. [089], um
proximo passo antes de uma aplicacdo mais ampla ¢ a de validacdo do modelo em outros

centros.
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APENDICE

QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS

REGISTO: #### PESO: ####

DATA INTERNACAO: <dd/mm/yyyy> DATA ALTA: <dd/mm/yyyy>

OBITO: # (1-SIM 2-NAO) DATA OBITO: <dd/mm/yyyy>

USO CVC: # (1-SIM 2-NAO)

DATA INSERCAO: <dd/mm/yyyy> DATA RETIRADA: <dd/mm/yyyy>

TIPO CVC: # (1-UMBILICAL 2-EPICUTANEO 3-CERTOFIX 4-VENOCATH)

TIPO INSERCAO: # (1-PUNCIONADO 2-DISSECADO)

LOCAL DE INSERCAO: # (1-UMBILICAL 2-MS 3-MI 4-CEFALICO 5-JUGULAR
6-SUBCLAVIA)

INFECCAO HOSPITALAR: # (1-SIM 2-NAO)

TIPO DE INFECCAO: # (1-VASC 2-ICSLC-CVC 3-ONFALITE EM USO DE CVC

CULTURA: # (1-POSITIVA 2-NEGATIVO)

DESCRICAO DO MICRORGANISMO:
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ANEXO 1
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DO NHSN PARA INFECCAO DA CORRENTE
SANGUINEA

DEFINICAO DE INFECCAO NOSOCOMIAL

Desde 1988 os Centros de Controle de Doengas (CDC - EUA) publicaram dois artigos
com definicdes e critérios diagnosticos para vigilancia epidemioldgica das infec¢des
nosocomiais. Em outubro de 2008 os CDC e o National Healthcare Safety Network (NHSN)
publicaram documento que apresenta mudangas em alguns destes critérios e amplia a
vigilancia para instituigdes de assisténcia aguda a saude utilizando o termo Infeccdes
relacionadas a Assisténcia a Satde (IRAS) em substitui¢do ao termo infec¢do hospitalar

/nosocomial.

Sitio Primario: Corrente sanguinea ICS

6.1- Infeccio da corrente sangiiinea laboratorialmente confirmada ICSLC
ICSLC: critérios 1 e 2 podem ser usados para pacientes de qualquer idade, incluindo pacientes
< 1 ano de idade.

ICSLC: deve preencher um dos seguintes critérios.

Critério 1: paciente tem um patdgeno identificado em 1 ou mais hemoculturas.
e

organismo obtido de hemocultura nao esta relacionado com infec¢do em outro sitio (ver Notas

1 e 2 abaixo).

Critério 2: paciente tem, pelo menos, um dos seguintes sinais e sintomas: febre (>38°C),
calafrios ou hipotensao

[
sinais e sintomas e resultados laboratoriais positivos ndo estdo relacionados a infeccdo em
outro sitio

€
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2 ou mais hemoculturas colhidas em ocasides separadas sdo positivas para germes habituais
de pele (ie, difteroides [Corynebacterium spp], Bacillus [ndo B anthracis] spp,
Propionibacterium spp, estafilococo coagulase-negativo [incluindo S epidermidis],
estreptococos do grupo viridans, Aerococcus spp, Micrococcus spp).

(Ver Notas 3 e 4 abaixo)

Critério 3: paciente < 1 ano de idade tem, pelo menos, um dos seguintes sinais e sintomas:
febre (>38°C retal), hipotermia (<37°C retal), apnéia e bradicardia

e
sinais e sintomas e resultados laboratoriais positivos ndo estdo relacionados a infeccdo em
outro sitio

e
2 ou mais hemoculturas colhidas em ocasides separadas sdo positivas para germes habituais
de pele (ie, difteroides [Corynebacterium spp], Bacillus [ndo B anthracis] spp,
Propionibacterium spp, estafilococo coagulase-negativo [incluindo S epidermidis],
estreptococos do grupo viridans, Aerococcus spp, Micrococcus spp).(Ver Notas 3,4 e 5

abaixo).

Notas:

1- No critério 1, a frase “ 1 ou mais hemoculturas” significa que, pelo menos, 1 amostra de
sangue colhida seja identificada pelo laboratorio como tendo crescimento de organismos (por
exemplo, hemocultura positiva).

2- No critério 1, o termo “patdgeno identificado” ndo deve incluir organismos considerados
germes habituais de pele (ver critérios 2 e 3 para lista de germes habituais de pele). Alguns
“patogenos identificados” sdo S. aureus, Enterococcus spp, E. coli, Pseudomonas spp,
Klebsiella spp, Candida spp, etc.

3- Nos critérios 2 e 3, a frase 2 ou mais hemoculturas colhidas em ocasides separadas
significa:

3.1 — houve um intervalo de 2 dias entre as coletas de amostras (ex.: amostras colhidas na
segunda e terca feira ou segunda e quarta-feira sdo aceitas como colhidas em ocasides
separadas, mas amostras colhidas na segunda e quinta-feira estdo distantes demais para

preencherem critérios de infec¢do) e
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3.2- que, pelo menos, 1 amostra de cada sangue colhido sera descrita pelo laboratdrio como
apresentando crescimento do mesmo germe habitual de pele (hemocultura positiva). (Ver
Nota 4 para determinar equivaléncia dos microrganismos).

a) por exemplo, um paciente adulto tem sangue colhido as 8:00 e, depois, as 8:15 no
mesmo dia.O sangue de cada amostra ¢ inoculado em 2 tubos que serdo incubados (total 4
tubos). Se 1 tubo de cada amostra colhida mostra-se positivo para estafilococo coagulase-
negativo, esta parte do critério esta atendida.

b) por exemplo, um neonato tem sangue colhido para cultura na Terca-feira e, depois, no
Sabado e ambas crescem o mesmo contaminante comum de pele. Devido ao tempo entre estas
hemoculturas exceder os 2 dias do periodo para coleta de sangue estipulados nos critérios 2 e
3, esta parte do critério ndo esta atendida.

¢) em pacientes pediatricos uma hemocultura pode consistir de um tnico tubo coletado
devido a restricdo de volume sanguineo. Desta forma, para preencher esta parte dos critérios,
cada tubo das 2 ou mais coletas deve ser positivo para o0 mesmo germe habitual de pele.

d) Idealmente as amostras de sangue para cultura devem ser obtidas de 2 a 4 coletas
em sitios diferentes de venopuncao, sem a utilizacao de cateteres vasculares. As coletas
podem ser realizadas simultaneamente ou num curto periodo de intervalo (dentro de poucas
horas).

4- Ha alguns aspectos a considerar para se determinar a equivaléncia de microorganismos:

a) se um o contaminante comum de pele for identificado ao nivel de espécie em uma
cultura e a cultura concomitante for identificada apenas com o nome descritivo (isto ¢, para o
nivel de género), entdo, considera-se que os organismos sao os mesmos. O organismo

identificado com espécie deve ser notificado como o patdgeno infectante (veja exemplos

abaixo)
Cultura Cultura concomitante Notificar como
S. epidermidis Estafilococo coagulase- S. epidermidis
negativo
Bacillus spp (ndo-anthracis) |B. cereus B. cereus
S. salivarius Strep. Viridans S. salivarius
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b) se os organismos contaminantes comuns de pele de culturas tem suas espécies
identificadas, mas antibiograma nao ¢ realizado ou ¢ feito para apenas um dos isolados,
considera-se que 0s organismos sao 0s mesmos.

¢) se os contaminantes comuns de pele de culturas tém antibiogramas que sao diferentes
para 2 ou mais agentes antimicrobianos, considera-se que os organismos nao sao 0s mesmos
(ver tabela abaixo).

d) para fins de notifica¢do de antibiograma ao NHSN, a classificagdo como sensibilidade

intermediaria (I) ndo deve ser usada para distinguir se 2 organismos sdo diferentes.

Nome do organismo Isolado A Isolado B Interpretado como
S. epidermidis Todas as drogas S Todas as drogas S Iguais
S. epidermidis OXR O0XS Diferentes
CEFAZR CEFAZS
Corynebacterium spp PENGR PENG S Diferentes
CIPRO S CIPRO R
Strep. Viridans Todas as drogas S Todas as drogas S, Iguais
ERYTH (R)

Obs.: S = sensivel, R= resistente

5- Para pacientes < 1 ano de idade, os seguintes equivalentes de temperatura para febre e
hipotermia podem ser usados:
e febre: 38°C retal / timpanico / artéria temporal = 37°C oral = 36°C axilar;

e hipotermia: 37°C retal / timpanico / artéria temporal = 36°C oral = 35°C axilar.
6- Flebite purulenta confirmada por cultura semi-quantitativa positiva de ponta de cateter, sem
hemocultura positiva é considerado SCV-VASC e nao ICS.
7- Notifique hemoculturas positivas como ICS-ICSLC quando ndo houver outro foco
infeccioso evidente.

7- Sitio Primario: Sistema Cardiovascular SCV

7.1- Infecgao arterial ou venosa VASC
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Diagnostico: 1 Principal

Principal

1- Cultura positiva de artéria ou veia removida durante a cirurgia e hemocultura nio realizada

ou negativa.

2- Evideéncia cirargica ou histopatoldgica de infecgdo arterial ou venosa.

3- Paciente que tenha pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas sem outra causa evidente:
(1) febre (>38), (2) dor, (3) eritema, ou (4) calor em sitio vascular e cultura semiquantitativa da
ponta do cateter intravascular com mais de 15 UFC/placa e hemocultura negativa ou nao

realizada.

4- Paciente < 12 meses de idade que apresente, pelo menos, um dos seguintes sinais ou sintomas
sem outra causa evidente : (1) febre (>38 retal), (2) hipotermia (<37 retal), (3) apnéia, (4)
bradicardia, (5) letargia, ou (6) dor, eritema ou calor em sitio vascular e cultura semiquantitativa
da ponta do cateter intravascular com mais de 15 UFC/placa e hemocultura negativa ou nao

realizada.

5- Drenagem purulenta de um sitio vascular e hemocultura negativa ou ndo realizada.

e Obs.: Notifique como SCV-VASC as infecgdes de fistula, enxertos ou shunt arteriovenosos
e de sitio de canulagdo intravenosa com hemocultura negativa;

Notifique como ICS-ICSLC as infec¢des intravasculares com hemocultura positiva.
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ANEXO 2

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

Parecer n2. ETIC 685/07

Interessado(a): Prof. Renato Camargos Couto
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 5 de marco de 2008, o projeto de pesquisa intitulado "Estudo
epidemiolégico das infecgcdes relacionadas ao cateter venoso
central em unidade de terapia intensiva neonatal: fatores de risco e
sua relacdo com o 6bito" bem como o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

rofa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepl@prpg.ufme.br




Figura 2 - PICC

ANEXO 3
FOTOS
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