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Resumo

As infecgbes de corrente sanguinea associadas ao cateter (ICS-AC) sdo freqiientes, muitas
vezes fatais e de custos elevados em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN),
particularmente no grupo de neonatos de baixo peso em unidades de paises em
desenvolvimento como o Brasil. O objetivo do estudo foi avaliar o impacto de um pacote de
medidas de prevencdo e controle de infecgbes de corrente sanguinea associadas ao cateter
venoso central (CVC) em neonatos criticos, incluindo os de baixo peso, em uma UTIN nivel
I11 do HC-UFU. O modelo do estudo foi de coorte prospectiva, nos neonatos em uso de CVC,.
A vigilancia foi realizada pelo sistema “National Healthcare Safety Network” (NHSN) para
busca de IHs. As pontas de cateter foram analisadas por técnicas quantitativa e semi-
quantitativa. No total foram avaliados 251 neonatos, totalizando 105 episodios de IHs
(41,8%), sendo as ICS (64,0%) as mais frequentes, incluindo apenas quatro episodios (5,9%)
relacionados ao dispositivo invasivo. As taxas de sepse neonatal de natureza hospitalar, no
periodo pré-intervencdo foram de 32,0% e 24,1 por 1000 CVC-dias, reduziu
significantemente (P=0,04) para 19,6% e 14,9 por 1000 CVC-dias no periodo pos-
intervencdo. O uso de > trés antibidticos e tempo de hospitaliza¢ao > 8 dias foram fatores de
risco independentes para ICS na anélise de regressao logistica maltipla. O agente etioldgico
mais frequente destas infeccbes foi o Staphylococcus coagulase negativa (45,8%),
representado predominantemente pelo S. epidermidis (90,9%). Uma intervencédo simples e de
custo baixo, baseada em poucos procedimentos, resultou na reducéo de infeccdes de corrente
sanguinea associadas ao CVC em neonatos criticos. A perspectiva é que o estudo possa
continuar no futuro de forma a tornar este sucesso sustentavel.

Palavras-chave: neonatos, infeccfes de corrente sanguinea, cateter venoso central



Abstract

Catheter associated bloodstream infections (CA-BSI) are frequent, often fatal and costly in the
Neonatal Intensive Care Units (NICU), particularly low birth weight neonates of in units of
developing countries like Brazil. The aim of our study was to evaluate the impact of a bundle
for prevention and control of CA-BSI in critically neonates, including those with low weight,
in a level Il NICU of HC-UFU. The study design was prospective cohort, with infants
submitted to central venous catheter (CVVC) use. Surveillance was conducted by the National
Healthcare Safety Network (NHSN) to screen hospital infections (HIs). Catheters tips were
analyzed by quantitative and semi-quantitative techniques. A total of 251 newborns were
evaluated, over 105 episodes of IHS (41.8%), and ICS were the most frequent infection
(64.0%), including only four episodes (5.9%) related to the device. The rates of nosocomial
neonatal sepsis in the pre-intervention period were 32.0% and 24.1 per 1000 CVC-days, and
they reduced significantly (P = 0.04) to 19.6 % and 14.9 per 1000 CVC-days in the post-
intervention period. The use of > three antibiotics and length of stay > 8 days were
independent risk factors for ICS in the logistic regression analysis. The most frequent
etiological agents of these infections was coagulase negative Staphylococcus (45.8%), mainly
S. epidermidis (90.9%). A simple and inexpensive intervention based on a few procedures,
resulted in reduction CA-BSI in critically neonates. The perspective is to continue the study c
in the future in order to make this success sustainable.

Key-words: neonates, bloodstream infection, central venous catheter
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1. Introducéao

As infeccOes hospitalares (IHs) sdo responsaveis por taxas significativas de morbidade
e mortalidade em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) (POSFAY-BARBE et al,
2008), resultando em hospitalizacéo prolongada e aumento nos custos hospitalares (WEI et al,
2005). Sao consideradas um grave problema de salde publica principalmente em paises em
desenvolvimento como o Brasil, devido a maior limitacdo de recursos humanos e financeiro
(ZAIDI et al, 2005).

As infeccBes neonatais sdo divididas em dois grupos: as precoces, que se apresentam
nas primeiras 48 horas de vida estdo relacionadas a fatores de risco maternos e adquiridas por
via transplacentaria a partir do canal do parto, e as tardias, que se manifestam apds 48 horas
de vida, sendo a via mais comum o ambiente hospitalar (ZAIDI et al, 2005).

A Organizacao Mundial de Saide (OMS) estima que a taxa de IHs em UTIN varia de
5,9 a 32% (BANG et al, 2005). No Brasil ela é de aproximadamente 20%, atingindo até 51%
em um estudo realizado por Nagata, Brito e Matsuo (2002). Em um estudo multicéntrico
realizado em S&o Paulo, por Pessoa-Silva et al, (2004), verificou-se uma taxa de IH de 24,9
IHs/1000 paciente-dias, semelhante a observada por Kawagoe e colaboradores, (2001), no
hospital Albert Einstein, Sdo Paulo com 23,8/1000 paciente-dias. Em investigacdo realizada
em sete hospitais de Belo Horizonte por Couto et al, (2007), estes indicadores foram de
29,8/1000 paciente-dias, enquanto Nagata e colaboradores (2002), em Londrina, encontraram
uma freqiiéncia mais elevada de 62,0/1000 paciente-dias.

Neonatos admitidos em UTINs apresentam alto risco de desenvolverem IHs, devido a
gravidade do quadro clinico e exposicdo a procedimentos invasivos, principalmente
ventilacdo mecénica e cateter venoso central (CVC), relacionados com pneumonias e infecgdo

de corrente sanguinea (ICSs), respectivamente (BRADY, 2005; COUTO et al, 2007).
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As infeccBes de corrente sanguinea sdo as mais comuns em neonatos, responsaveis por
30 a 50% das IHs, ao passo que infeccbes urinarias e de sitio cirrgico sdo mais raras
(COUTO et al, 2007; ORSI et al, 2009; PESSOA-SILVA et al, 2004; SARKAR et al, 2006).
Em paises em desenvolvimento como o Brasil, as informacges disponiveis sobre taxas de ICS
por paciente-dias ou dispositivo-dias sdo limitadas. No entanto, a incidéncia de ICS em
estudos realizados em UTINSs brasileiras (BRITO et al, 2009; BRITO et al, 2007; COUTO et
al, 2007) foi maior as observadas na maioria dos estudos realizados nos Estados Unidos ou
Europa (PITTET et al, 2008; RAYMOND e AUJARD, 2000; SOHN et al, 2001).

Os fatores de risco associados com o desenvolvimento de ICS: prematuridade, baixo
peso ao nascer, fragilidade da pele, baixa idade gestacional, uso de cateter venoso central,
nutricdo parenteral, a hospitalizacdo prolongada e antibioticoterapia de amplo espectro
(ISAACS, 2003; KLEIN et al, 2003; PESSOA-SILVA et al, 2004).

Embora a utilizacdo do CVC significasse um grande avan¢o na medicina moderna,
tornando-se uma ferramenta indispensavel no dia-a-dia na pratica clinica, como suporte no
monitoramento hemodinadmico, administracdo de nutri¢do parenteral total, liquidos, infusdo de
sangue, hemoderivados e antibioticoterapia prolongada, eles estdo relacionados ao risco de
ICSs (GARLAND e UHING, 2009).

Os principais tipos de CVC em neonatos sdo: cateteres umbilicais, através de uma veia
ou artéria umbilical, cateter venoso central inserido através de uma veia periférica (PICC),
cateter venoso central ndo tunelizado através de puncao direta das veias jugular e subclavia e
cateter venoso central implantado por dissecagédo venosa (flebotomia) (MICKLER, 2008).

A técnica de introducdo e cuidados na manutengdo CVC sdo muito importantes. A
insercdo deve ser executada ou supervisionada por profissionais experientes, usando técnica

asséptica, e protecdo com barreira maxima estéril e a solucdo de clorexidina deve ser usada
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para anti-sepsia da pele do paciente (BORGHESI e STRONATI, 2008; O'GRADY et al,
2002).

Os agentes mais comumente isolados de ICS em UTINs de paises desenvolvidos sao
os Staphylococcus coagulase negativa (SCoN) chegando a 54,2% das IHs seguido por
Staphylococcus aureus com 9,8 % (GEFFERS et al, 2008). Entretanto, outros tipos de
microrganismos em ascensdo como o0s bacilos Gram negativos (BGNs) da familia
Enterobacteriaceae e ndo fermentadores como Pseudomonas spp, sdo mais prevalentes em
paises em desenvolvimento como o Brasil responsaveis por 51,6 % (COUTO et al, 2007,
SRIVASTAVA e SHETTY, 2007)

A vigilancia epidemioldgica de IHs é uma das principais atividade a ser implementada
por servicos de controle de infecgcdo. Proporciona o monitoramento de infecgdes nosocomiais,
os fatores de risco associados e 0s patdgenos encontrados (GASTMEIER et al, 2006). O
sistema adotado nos Estados Unidos é denominado “The National Healthcare Safety
Network” (NHSN) pelo “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC) ¢ o mais
conhecido e utilizado, relaciona as infec¢des a dispositivos inseridos (cateter venoso central,
ventilagdo mecanica e sonda vesical), uso de antimicrobianos, procedimentos/infecgdes e sitio
cirirgico (NHSN, 2008). Em UTINs, o peso é estratificado em subgrupos, com maior
susceptibilidade as infecgdes aqueles com menos que 1500 g (baixo peso) (PERLMAN et al,
2007). A taxa de sepse é oito vezes maior em neonatos que pesam de 1000 a 1500 g do que
naqueles com 2000 a 2500g.

Com o objetivo de reduzi os méximo possivel estas infeccdes € necessarios pacotes de
medidas (“bundles”), baseando-se em “guidelines”, em que cada recomendagdo €
categorizada tomando base em evidéncias cientificos existentes, racionalidade tedrica,
aplicabilidade e impacto econdmico (O'GRADY et al, 2002; PRATT et al, 2001). Estes

“bundles” devem incluir: higiene maos, utilizagdo de precaugdes com barreiras maxima esteril
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durante a insercdo de CVCs, anti-sepsia da pele com clorexidina, a ndo utilizacdo do sitio
femural se possivel e a remocéo de CVC desnecessarios (BORGHESI e STRONATI, 2008;
LACHMAN e YUEN, 2009; PRONOVOST et al, 2006). A permanéncia de CVC por mais de
21 dias aumenta o risco de sepse (STOLL et al, 2002). No estudo conduzido pelo “National
Institute of Child Health and Development” (NICHD) o risco de sepse tardia aumentou com a
duracdo deste dispositivo e de hiperalimentacéo parenteral (STOLL et al, 2002).

A contaminacdo e colonizacdo do CVC podem ocorrer durante procedimentos de
insercdo, durante o manuseio do canhdo e durante trocas de equipos (CLARK et al, 2004;
GARLAND et al, 2008). Os dispositivos de administracdo devem ser substituidos a cada 48-
72h. Quando misturas contendo lipidios sdo administradas, devem ser substituidos a cada 24h
(O'GRADY et al, 2002). A higiene das médos combinada com técnica asséptica adequada
durante a inser¢do e manipulacdo do cateter oferece protecdo contra infeccdo (PITTET et al,
2008).

A pele do neonato é muito fina e mais sensivel do que a dos outros pacientes, por isso
pode ser lesada facilmente. H4 uma variedade de anti-sépticos utilizados em UTINSs, incluindo
alcool 70%, PVPI 10%, clorexidina 0,5% e combinacfes de anti-sépticos, com relatos de
irritacdo da pele e absorcdo sistémica incluindo toxicidade para a tiredide, neste caso em
relacdo a produtos a base de iodo (KNOWLES, 2009). A solucdo de gluconato de clorexidina
aquosa a 0,2% é considerada o agente de escolha para a anti-sepsia da pele antes do acesso
vascular (VALLES et al, 2008), mas ainda ndo ha um consenso sobre qual anti-séptico deve
ser utilizado (KNOWLES, 2009).

Nos ultimos anos em funcdo da maior simplicidade e dos resultados favoraveis
obtidos, a utilizagdo de “bundles” é recomendada para controle ¢ prevengdo de ICS, porém,
até agora, apenas alguns estudos em pacientes adultos tém explorado a abordagem educativa

como uma estratégia para diminuir as taxas destas infeccdes (EGGIMANN et al, 2000; LOBO
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et al, 2005). Em relacdo a neonatos os dados sdo limitados, ndo sendo disponiveis até o
momento no Brasil (ALY et al, 2005; CURRY et al, 2009).

Além da adogao de “bundles” para promoc¢ao medidas de prevengao e controle deve-se
adotar a educacdo continuada, retroalimentacéo dos dados, manutencdo de equipamentos, uso
racional de antibioticos e mobilizacdo das chefias e de todos os profissionais de salde
envolvidos no cuidado com os procedimentos invasivos realizados (JEFFRIES et al, 2009;

PITTET et al, 2008; SCHWAB et al, 2007)
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2. Justificativa

Considerando que a frequéncia de infec¢Bes hospitalares associadas ao uso de CVC é
alta na UTIN do HC-UFU, mesmo apés reforma e manutencdo da Unidade (BRITO et al,
2007), a intervencdo, retroalimentacdo e informacdo dos profissionais da saude quanto a
patogénese destas infecgbes e implementacdo de melhores préaticas de prevencdo e controle
destas infecces é justificavel Adicionalmente, ha falta de dados epidemioldgicos de ICS-AC

em neonatos criticos no pais.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a incidéncia de ICS-AC em neonatos antes e ap6s intervencao, utilizando um
pacote de medidas especificas de prevencdo e controle destas infec¢cdes, numa UTIN

nivel 111 de um Hospital Universitario brasileiro.

3.2. Objetivos especificos

Avaliar as taxas de incidéncia de IHs utilizando dois tipos de vigilancia
epidemioldgica: NHSN e laboratorial,

Comparar as taxas de ICS-AC, entre os dois grupos (pré e pds-intervencdo) e o
impacto da intervencao na reducéo destas infecgdes,

Avaliar os seguintes fatores de risco: género, baixo peso ao nascer (<1500g), idade
gestacional, uso de nutricdo parenteral e ventilagdo mecanica, uso de antibidticos e
tempo de hospitalizacéo,

Verificar os principais agentes etioldgicos e seus respectivos perfis de resisténcia aos

antibioticos.
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4. Material e Métodos

4.1. Hospital

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) é uma
instituicdo de ensino com 500 leitos, com assisténcia de nivel terciario. A UTIN do HC-UFU

nivel 111 compreende 10 leitos, tendo uma relacdo de enfermeira por paciente de 1:10.

4.2. Desenho do estudo

Foi realizada vigilancia pelo sistema “National Heathcare Safety Network” (NHSN)
para avaliacdo da ocorréncia de IHs em neonatos criticos, no periodo de agosto de 2008 a
setembro de 2009. Foi realizado um monitoramento diario em busca de infeccdo de corrente
sanguinea associada ao uso de CVC e o preenchimento de uma ficha individual com dados
pessoais, demogréaficos, fatores de risco, e diagnostico clinico dos neonatos (Anexo 1). No
periodo de marco de 2009, foi realizada a intervencdo na unidade descrita no item 4.4 e 0s
dados obtidos no periodo pré-intervencdo (grupo 1) e ap6s o inicio da intervencdo (durante e
apos; grupo 2) foram comparados. O modelo de estudo de coorte prospectiva, considerando
em relacdo aos indicadores epidemiolégicos as ICS com critérios microbioldgicos. No tocante

aos fatores de risco, foram incluidas as infec¢Ges com critério microbioldgico e clinicos

4.3. Definigoes
Infeccdo de corrente sanguinea primaria: Uma ou mais hemoculturas positivas,
apresentando 0 mesmo microrganismo, apos 48 horas de vida, e com suspeita clinica de

infeccdo, sem nenhum outro sitio de infeccdo identificado (EGGIMANN et al, 2004).
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Infeccdo de corrente sanguinea relacionada a CVC: O mesmo microrganismo é
isolado a partir da corrente sanguinea do neonato e detectado também na ponta do CVC sem
um foco conhecido de infeccao fora do sistema vascular (EGGIMANN e PITTET, 2002).

Infeccdo de corrente sanguinea associada a CVC: A cultura de sangue € positiva mas

ndo ha a presenca do mesmo microrganismo na ponta do CVC. (ONCU et al, 2003).

4.4. Intervencao

Foram realizadas duas reunides de 20 minutos cada com todos os profissionais da
salde da UTIN. Na primeira reunido, os dados de ICS-AC no periodo de agosto/2008 a
mar¢o/2009 foram apresentadas ao corpo clinico da unidade, juntamente a uma revisao
atualizada sobre a patogénese destas infecgdes. Na segunda reunido foram discutidas
melhores préaticas de prevencéo e controle a serem implementadas como descrito a seguir:
e A intervencdo foi baseada em um pacote de medidas preventivas, incluindo cinco
procedimentos:
1. Higiene das mé&os
2. PrecaucOes com barreira maxima estéril durante a inser¢do do CVC
3. Anti-sepsia da pele com clorexidina
4. Evitar o sitio femural
5. Remocdo precoce de CVC quando desnecessario
e Cuidados durante a insergdo e manutengdo do CVC:
1. Evitar a contaminacéo e colonizagcdo do CVVC enfatizando a importancia da higiene
adequada das méos e técnica asséptica durante a insercdo e manipula¢do do CVC utilizando
precaucdes com barreira méxima envolvendo campo estéril longo, uso de avental e luvas

estéreis, além de mascara e gorro.
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2. Preparar a pele antes da insercdo do CVC usando clorexidina antes do acesso
vascular,

3. Substituir dos equipos a cada 48/72 hs e 24 hs quando da infuséo de lipidios,

4. Realizar o curativo, incluindo o uso de gaze estéril nas primeiras 24 h, e ap6s o
curativo oclusivo transparente permeavel para cobrir o sitio de insercdo do CVC e sua troca
com troca semanal, ou quando apresentar-se frouxo ou sujo,

5. Reduzir o tempo de CVC, visto que ha o risco de infeccdo quando a permanéncia >
14 a 21dias, e sua remocdo do CVC quando de cultura positiva, exceto para SCoN.

e As estratégias para implementacédo dos procedimentos incluiram:

1. Educacdo dos profissionais de saude da unidade sobre préaticas de controle de
infeccdo e problemas especificos de ICS-AC, com reunides na unidade, tendo a participacdo
de todos os profissionais da salde.

2. Discussédo da remocéo do CVC,

3. Retroalimentagdo com os indicadores epidemioldgicos de ICS-AC na unidade,

4. Uso de cartazes distribuidos em pontos estratégicos da unidade (Apéndice 1).

4.5. Vigilancia Laboratorial

As amostras de ICS foram obtidas durante visitas diarias ao laboratorio de
Microbiologia do HC-UFU, transportadas para o laboratério de Microbiologia do ARIMP
(Area de Imunologia, Microbiologia e Parasitologia) e estocadas no freezer a — 20° C, em

caldo nutritivos TSB (Biolife) acrescido 20% de glicerol.
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4.6. Testes microbioldgicos

4.6.1. Ponta do CVC

Os cateteres foram removidos em condigdes assépticas por profissionais da
unidade. As pontas foram cortadas com tesoura estéril e transportadas para o laboratério em
frascos estéreis. O material foi submetido a cultura, utilizando um fragmento de

aproximadamente 5 cm da ponta do CVC.

e Técnica Semi-quantitativa de Maki ou “Roll-plate”
O fragmento da ponta foi rolado de quatro a cinco vezes sobre a superficie de uma
placa de petri com Agar Sangue e incubada a 35°C por 48 hs. O crescimento de > 15 coldnias

na placa é interpretado como uma cultura semi-quantitativa positiva (MAKI et al, 1977).

e Técnica quantitativa de “vortexing”

As pontas foram avaliadas de forma quantitativa, usando a técnica de Brun-Buisson,
(1987). O fragmento de ponta foi colocado em um tubo de ensaio com 10mL de solucdo de
PBS com 0,1% Tween 80® e agitado em Vortex por 1 minuto; a seguir, um inoculo de 0,1
mL do liquido foi semeado em placas de Agar Sangue e Manitol Salgado sendo incubadas a
35°C por 48 hs. As culturas foram consideradas positivas quando de contagem > 10°

UFC/mL.
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4.6.2. ldentificagdo dos Microrganismos

As amostras isoladas de sangue foram identificadas no laboratério de microbiologia do
HC-UFU através do sistema Vitek. As amostras recuperadas das pontas do CVC foram

identificadas no laboratério de microbiologia do ICBIM como descrito a seguir.

e Caracteristicas morfo-tinturiais pela coloracdo de Gram
Foi observado a pureza, a morfologia e a coloragédo das col6nias (KONEMAN et al.

2001).

e (Catalase

A enzima catalase foi verificada em lamina de microscopia pela mistura da suspensao
bacteriana em solucdo salina com o peroxido de hidrogénio a 3%. A producdo de bolhas foi
identificado como teste positivo de producdo da enzima. As cepas de S. epidermidis ATCC
12228 e Enterococcus faecalis ATCC 29212 foram utilizadas como controles positivo e

negativo, respectivamente.

e Oxido-fermentacao da glicose

O inoculo no teste de OF foi realizado com alga de platina em dois tubos com 0 meio
OF (lIsofar) com 1% de glicose (Sigma Chemical Company), sendo um coberto com uma
camada de 6leo mineral e incubados por 48 hs & 35°C. A mudanca de cor do meio, observado
nos dois tubos inoculados foi considerado indicativo de metabolismo fermentativo, enquanto
a observacdo de crescimento apenas no tubo sem o 06leo foi interpretado como metabolismo
oxidativo. As cepas controle utilizadas foram as de Staphylococcus aureus ATCC 25923 e P.

aeruginosa ATCC 25853, como controle fermentativo e controle oxidativo, respectivamente.
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e Suscetibilidade a bacitracina

O inoculo de suspensdo bacteriana diluida em salina esterilizada na turvacéo
correspondente ao tubo 0,5 da escala McFarland (=10® UFC/mI) foi semeado com auxilio de
“swab” em Agar Mueller-Hinton (Difco Laboratories, Detroit, Michigan, USA), adicionado
de um disco contendo 0,04U de bacitracina (Cecon, S&o Paulo, Brasil) e incubada a 35°C por
48 hs. Amostras que apresentaram halos de inibicdo menores ou iguais a 10 mm foram
consideradas resistentes a bacitracina. Foram utilizados como controle positivo o S. aureus

ATCC 25923 e o Micrococcus luteus, ATCC 10240 como controle negativo.

e Producio de coagulase ligada (fator “clumping”)

A producéo da coagulase ligada foi verificada utilizando-se plasma humano sobre uma
lamina de microscopia pela adi¢cdo de uma gota de plasma e uma suspensao bacteriana feita
em solucdo salina. A leitura do teste foi feita apds 60 segundos pela visualiza¢do de grumos.
A cepas utilizada como controle positivo foi 0 S. aureus ATCC 25923 e a amostra de S.

epidermidis ATCC 12228 como controle negativo.

e Producéo de coagulase livre

O teste foi realizado com crescimento bacteriano em um tubo contendo 0,5 ml de
caldo TSB acrescido de 0,5 plasma de coelho diluido em 3mL de solucédo salina incubados a
35°C em banho maria. A leitura foi feita apds 4 h e quando negativo ap6s 24 hs para
confirmagdo. Cepas de S. aureus ATCC 25923 e S. epidermidis ATCC 12228 foram

utilizadas como controles positivo e negativo, respectivamente.
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e Producdo de hemolise

A observacdo visual do crescimento microbiano sera realizada em Agar Sangue
desfibrinado de carneiro com leitura em 24, 48 e 72 h & 35°C para verificar a producéo de
hemdlise. O aparecimento de zona de hemolise ao redor das col6nias em 48 h de incubacédo
foi indicativo de hemolise positiva, enquanto uma zona de hemolise fraca ou ausente em até
72 h foi indicativo de hemdlise fraca ou negativa. As cepas de Staphylococcus haemolyticus
CCM 2737 e S. epidermidis ATCC 12228 foram utilizadas como controles de hemdlise

positiva e negativa, respectivamente.

e Suscetibilidade & novobiocina

Uma suspensao bacteriana diluida em salina esterilizada correspondente a turvacao ao
tubo 0,5 da escala McFarland (210® UFC/ml) foi semeada com auxilio de “swab” em Agar
Mueller-Hinton (Difco Laboratories, Detroit, Michigan, USA), e aplicado um disco contendo
5ug de novobiocina (Cecon, S3o Paulo, Brasil) e incubada a 35°C por 24h. Amostras que
apresentarem halos de inibicdo menores ou iguais a 16mm foram consideradas resistentes a
novobiocina. As cepas utilizadas como controle foram S. saprophyticus CCM 883 como

controle positivo, e S. epidermidis ATCC 12228 como controle negativo.

e Urease

Para a realizacdo deste testes, bem como o teste da ornitina descarboxilase, as amostras
bacterianas foram cultivadas em Agar Sangue de carneiro e incubadas por 48 h & 35°C. Cerca
de 5 col6nias foram inoculadas em 3ml de salina estéril e, posteriormente, uma gota dessa
suspensdo foi inoculada nos respectivos tubos teste. A producdo de urease foi verificada em
caldo uréia de Rustigian & Stuart (Difco Laboratories, Detroit, Michigan, USA), pH 6,8,

acrescido de 2% de uréia (Reagen). A interpretacdo foi feita em 48-72 hs de incubacdo a
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35°C, sendo a mudanca de coloracéo do meio amarela para rosa considerada como resultado
positivo. As cepas de S. epidermidis ATCC 12228 e S. haemolyticus CCM 2737 foram

utilizadas como controles positivo e negativo, respectivamente.

e Ornitina descarboxilase

A descarboxilacdo da ornitina foi verificada em meio MIO (Interlab, Duque de Caxias,
Rio de Janeiro, Brasil) (pH 6,8) e incubacédo a 35°C. Ap6s 48 hs, a mudanca da coloragdo do
meio para roxo para verde foi indicativo de resultado negativo, e a permanéncia da coloracéo
roxa foi indicativo de teste positivo. As cepasde S. lugdunensis DSM 4804 e S. aureus ATCC

25923 foram utilizadas como controles positivo e negativo, respectivamente.

4.6.3 Teste de suscetibilidade aos antimicrobianos

Foi utilizada a técnica de difusdo em gel de acordo com o CLSI (CLSI, 2006).

e Teste de difusdo a partir de disco

As amostras foram subcultivadas em TSA pela técnica de esgotamento e incubadas a
37°C por 24 horas. A seguir cerca de 3 a 5 col6nias foram inoculadas em tubos contendo 1 ml
de solucdo salina. A suspensdo resultante foi padronizada quanto a turvacdo segundo a escala
0,5 de MacFarland e semeada em placas de agar Mueller-Hinton. As leituras foram realizadas
apos a incubacdo a 37°C por 18 horas.

Foram utilizados os seguintes discos de antimicrobianos: ciprofloxacina (5ug),
clindamicina (2ug), cloranfenicol (30ug), cefoxitina (30ug), eritromicina (15ug), gentamicina

(10ug), linezolida (30ug), oxacilina (1ng), rifampicina (5ug), sulfametoxazol/trimetoprima
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(25u0), tetraciclina (30ug), teicoplanina (30ug) e vancomicina (30ug) A amostra padréo de S.

aureus ATCC25923 foi utilizada como controle

4.7. Analise Estatistica

Os grupos 1 e 2 foram comparados para avaliacdo do impacto da intervengdo. Foram
realizados o teste y? para comparacao entre as variaveis, o teste exato de Fisher para analisar
as variaveis com o n menor ou igual a 5 e o teste de Mann-Whitney quando apropriado. O
Software utilizado para estes testes foi o GraphPad Prism, versdo 4.0 (San Diego, Estados
Unidos). Os fatores de risco que apresentarem significancia (P< 0,05) na andlise univariada
sforam reavaliados pelo modelo de regressdo logistica (analise multivariada) pelo Software

BioStat versdo 5.0 (Belém, Brasil).
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5. Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa

O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da UFU sob o nimero

519/08, (Anexo 2) incluindo um termo de consentimento livre e esclarecido de uso do

responsavel pelo neonato (Anexo 3).
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6. Resultados

A investigacdo incluiu 251 neonatos em uso de CVC. Cento e quarenta e quatro
neonatos foram admitidos no periodo pré-intervencdo (Grupo 1), e 107 neonatos foram
admitidos a partir da implementacdo do pacote de medidas de prevencao e controle de ICS-
AC (Grupo 2). Ndo houve diferencas significantes nas caracteristicas dos neonatos quando

comparados os dois grupos (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas demograficas de neonatos com Cateter Venoso Central

internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, no periodo de agosto/2008

setembro/2009.
Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 P
(n=144) (n=107)
Género,
Feminino 64 58 0,16
Masculino 80 49 0,16
IG, semanas, media (DP) 34 (21-41) 33(24-41) 0,56

Peso ao nascer, média, ¢ 1555 (560-4250) 1650 (590-4075) 0,54

> 1500 g, 67 46 0,60
<1500 g, 77 61 0,60
Paciente-dias, 2327 1717 0,60
CVC-dias, média, (DP) 13.2 (1-68) 13.2 (1-74) 0,61
Uso de CVC, média, (DP) 1.4 (1-2) 1.5 (1-3) 0,22
TH, média, (DP) 16.2 (1-68) 16.2 (3-77) 0,88

IG: Idade Gestacional, CVC: Cateter Venoso Central, TH: Tempo de Hospitalizagdo; DP: Desvio

Padrdo
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Foi observado um total de 83 casos e 105 episodios (41,8) de IHs, definidas por
critérios microbioldgicos, sendo as ICS a mais prevalente com 59 casos, e 67 episddios

(64,0%), seguindo-se as conjuntivites com 20,0% (Tabela 2).

Tabela 2: Infec¢des hospitalares por sitio anatbmico em neonatos internados na

Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, no periodo de agosto/2008 a setembro/2009.

Infeccbes N=105 %
ICS 67 64,0
Conjuntivite 21 20,0
Urinaria 5 4.8
Meningite 5 4,8
Pneumonia 4 3,8
Outras 3 2,8

ICS: InfeccBes de corrente sanguinea

Entre 0s 67 episodios de ICS, apenas 4 (5,9%) foram relacionadas ao CVC. A maioria
destas infecgdes foram monomicrobianas exceto 4 (6%), mistas.

No grupo 1 houve 46 episddios (32,0%) de ICS- AC, com densidade de incidéncia de
24,1 por 1000 dias de CVC e 21,9 por 1000 paciente-dias. A média de duracdo do uso de
CVC foi de 13,2 dias. No grupo 2 foram observados 21 episddios de ICS-AC, resultando em
uma densidade de incidéncia de 14,9 por 1000 CVC-dias e 12,5 por 1000 paciente-dias
(Tabela 3). A média de duracdo do uso de CVC foi a mesma encontrada no grupo 1 (13,2

dias).
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Tabela 3: Indicadores epidemiologicos de ICS-AC nos neonatos internados na

Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, no periodo de agosto/2008 a setembro/2009.

Grupo 1 Grupo 2 P OR (1C950s)
(n =144) (n=107)
ICS % 32,0 19,6 0,04 1,92 (1,02-3,63)
ICS, n 46 21 0,04 1,92 (1,02-3,63)
ICS-AC/ 1000 CVC-dias 24,1 14,9 0,04 1,92 (1,02-3,63)
ICS-AC/1000 paciente-dias 21,9 12,5 0,04 1,92 (1,02-3,63)

ICS: InfecgBes de corrente sanguinea, ICS-AC: Infec¢des de corrente sanguinea associadas ao Cateter

Venoso Central, CVC: Cateter Venoso Central, NS: Néo Significante.

A incidéncia de ICS-AC teve uma reducdo significante ap6s a intervencdo com o
pacote de medidas adotado, com reducédo na taxa de ICS de 32,0% para 19,6% (P=0,04). Esta
reducao também foi observada na taxa de incidéncia por 1000 CVC-dias, de 24,1/1000 CVC-
dias para 14,9/1000 CVC dias. A taxa de incidéncia por 1000 paciente-dias reduziu de 21,9
para 12,5 quando comparado os dois periodos apos a intervencdo. A média de dias de uso do
CVC permaneceu a mesma entre os grupos (Tabela 3).

O microrganismo mais prevalente nas ICS-AC no grupo 1 foi o SCoN (50%), com
destaque para o S. epidermidis (90,9%), seguido do Staphylococcus aureus com 15,4%, 0s
BGNs também com 15,4%, Candida spp. com 7,8% e o Enterococcus faecalis representando
5,8% dos microrganismos isolados. No grupo 2, o microrganismo mais prevalente foi o S.
aureus (40%), seguido dos SCoN com 35%, e os BGNs somando 15% dos microrganismos

isolados (Tabela 4).
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Tabela 4. Patogenos isolados de ICS-AC, em pacientes da Unidade de Terapia

Intensiva Neonatal, no periodo de agosto/2008 a setembro/ 2009.

Grupo 1 Grupo 2
Microrganimos n=52 (%) n=20 (%)
Cocos Gram positivos: 40 (76,9) 16 (84,2

Staphylococcus epidermidis 24 (46,2) 6 (30,0)

Staphylococcus lugdunensis 1 1,9 - -

Staphylococcus haemoliticus 1 (1,9 1 (5,0)
Staphylococcus aureus 8 (15,4) 8  (40,0)
Enterococcus faecalis 3 (5,8) 1 (5,0)
Micrococcus sp. 1 (1,9 - -
Streptococcus agalactiae 1 (1,9 1 (5,0)
Streptococcus viridans 1 (1,9 - -
Bacilos Gram negativos 8 (15,3) 3 (15,0
Candida spp. 4 (7,8) - -

A frequéncia de fenétipos de S. aureus e SCoN resistentes a oxacilina foi de 12,5% e
72,7%, respectivamente, com evidéncia de amostras multiresistentes, com resisténcia as
outras classes de antibidticos, como gentamicina, sulfazotrim, clindamicina, tetraciclina e
eritromicina principalmente (Tabela 5). Entretanto nos S. aureus e SCoN recuperados de ICS
relacionadas a CVC, todos os fenétipos apresentaram resisténcia a oxacilina e a outras classes

de antibioticos.
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Tabela 5: Espectro de resisténcia aos antimicrobianos de estafilococos isolados de
sangue de neonatos com ICS-AC, internados na UTIN do HC-UFU, no periodo de

agosto/2008 a setembro/2009, pela técnica de difusdo em gel.

Antimicrobianos Staphylococcus aureus Staphylococcus SCoN

N=16 (%) N= 33 (%)

Oxacilina 2 (12,5) 24 (72,7)
Gentamicina 2 (12,5) 21 (63,6)
Sulfazotrim 2 (12,5) 14 (42,4)
Ciprofloxacina - - - -

Clindamicina 1 (6,25) 12 (36,3)
Tetraciclina 1 (6,25) 8 (24,2)
Clorafenicol 1 (6,25) 11 (33,3)
Rifampicina 1 (6,25) 9 (27,3)
Vancomicina - - - -

Eritromicina 3 (18,75) 14 (42,4)
Cefoxitina - - - -

Linezolida - - - -

Teicoplanina - - 2 (6,0)

No estudo, o uso de nutricdo parenteral (P=0,04), ventilagio mecénica (P=0,02),
exposicéo prévia a > 3 antibioticos (P=0,001) ¢ tempo de hospitalizagdo > 8 dias (P< 0,001),
foram fatores de risco para ICS com e sem critérios microbioldgicos, pela anélise univariada
(Tabela 6). O resultado da regressdo logistica multipla para fatores de risco para ICS esta
descrito na Tabela 7. A exposicdo prévia a > 3 antibidticos e tempo de hospitalizagdo > 8 dias

foram fatores de risco independentes para o desenvolvimento de ICS.
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Tabela 6: Fatores de risco para ICS-AC em neonatos internados na Unidade de

Terapia Intensiva Neonatal, no periodo de agosto/2008 a setembro/2009.

Caracteristicas Casos Controles Total P OR (ICys9)
n=111 (%) n=130 (%) n= 241 (%)
Género
Feminino 55 (495) 64 (49.2) 119 (49.3) 0.9 1.01 (0.59-1.74)
Masculino 56 (50.4) 66 (50.7) 122 (50.7) 0.9 0.99 (0.58-1.69)
Peso ao Nascer
<1500g 55 (49.5) 54 (415) 109 (452) 0.2 1,38 (0.80-2.38)
> 1500g 56 (504) 76 (585) 132 (57.8) 0.2 0.72 (0.42-1.24)
IG, semanas
<26 2 (1.8 2 (1.5) 4 (1.6) 1.0 1.15 (0.11-11.6)
27-28 9 (8.1) 9 (7.0) 18 (7.5) 0.9 1.16 (0.40-3.32)
29-30 11 (9.9) 9 (7.0) 21 (8.8) 0.5 1,44 (0,53-3,97)
>31 83 (747) 90 (65) 173 (71.7) 03 1.36 (0.74-2.51)
NPP 84 (756) 83 (63.8) 167 (69.3) 0.04*  1.76(0.97-3.22)
VM 76 (685) 63 (485 139 (57.6) 0.002*  2.31(1.32-4.06)
Uso prévio
>3ATB 54 48.6 16 (12.3) 70 (29.0) <0.001* 6.75 (3,40-3.53)
TH >8dias 94 84.6 81  (62.3) 175 (72.6) <0.001* 3.34 (1.72-6.55)

IG: Idade Gestacional NPP: Nutricdo Parenteral, VM: Ventilagdio mecanica. TH: Tempo de

Hospitalizacéo.
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Tabela 7. Anélise de regressao logistica de fatores de risco ICS-AC, em pacientes da

Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, no periodo de agosto/2008 a setembro/2009.

Caracteristicas Analise Multivariada
P OR (1Cy59%)
NPP 0,85 1,06 (0,55-2,08)
Ventilacdo Mecanica 0,33 1,34 (0,73-2,46)
Uso préviode ATB >3 <0,001* 4,82 (2,68-10,30)
TH > 8§ days 0,01* 2,37 (1,18-5,61)

NPP: Nutri¢do Parenteral; TH: Tempo de Hospitalizacéo.

A andlise estatistica dos dados correspondentes apenas a populacdo de neonatos com
baixo peso (<1500q) foi repetida. Um total de 113 neonatos foram incluidos, 67 no grupo 1, e
46 no grupo 2 evidenciando 25 episodios de ICS-AC no grupo 1 e apenas sete episddios no
grupo 2. A taxa de ICA-AC reduziu significantemente entre os dois periodos, de 37,3% para
15,2%, respectivamente (P=0,01). Nos periodos pré e pos-intervencdo, a média de dias de uso
do CVC foi similar entre os dois grupos.Verificou-se reducdo nas taxas de incidéncia de ICS-
AC por 1000 CVC-dias e por 1000 paciente-dias, de 26,2/1000 CVC-dias para 10,2/1000
CVC-dias, e de 23,6/1000 paciente-dias para 9,3/1000 paciente-dias, respectivamente (Tabela

8).



37

Tabela 8: Indicadores epidemioldgicos de ICS-AC nos neonatos com baixo peso

internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, no periodo de agosto/2008 a setembro/

20009.
Grupo 1 Grupo 2 P OR (ICg5%)
(N=67) (N=46)
ICS % 37.3 15.2 0.01* 2,98 (1,06-8,64)
ICS, n 25 7 0.01* 2,98 (1,06-8,64)
ICS-AC/ 1000 CVC-dias 26.2 10.1 0.01* 2,98 (1,06-8,64)
ICS-AC /1000 paciente-dias 23.6 9.3 0.01* 2,98 (1,06-8,64)

ICS: InfeccgBes de corrente sanguinea, ICS-AC: Infecgdes de corrente sanguinea associadas ao Cateter

Venoso Central, CVC: Cateter Venoso Central; NS: Né&o Significante
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7. Discussao

As ICS sdo as IHs mais comuns em neonatos internados em UTINSs, particularmente
naqueles em uso do CVC (GRAHAM, 2002; STOLL et al, 2002). Dados semelhantes foram
observado em nossa unidade, onde essas infec¢cdes responderam por 64,0% de todas as IHs.

O CVC esta entre um dos recursos mais importantes utilizados no atendimento de
exceléncia ao neonato critico (PERLMAN et al, 2007; SERRANO et al, 2007). Entretanto o
uso destes dispositivos também esta associado com um risco considerdvel de aquisi¢do de
infeccdes de corrente sanguinea (LACHASSINNE et al, 2004; SAFDAR e MAKI, 2004),
sendo mais alta em Unidades de paises em desenvolvimento, incluindo o Brasil, em que taxas
de infecgbes associadas a dispositivos sdo consideravelmente mais altas do que aquelas
detectadas pelo “The National Nosocomial Infection Surveillance” (NNIS) nos Estados
Unidos, com taxas de 16,1 por 1000 CVC-dias em cinco paises em desenvolvimento, e 6,6
por 1000 CVC- dias para os Estados Unidos (PITTET et al, 2008). Em um estudo realizado
em sete unidades localizadas em cidades brasileiras, estas taxas chegaram a 22,7 por 1000
CVC-dias (PESSOA-SILVA et al, 2004). A taxa de ICS-AC encontrada em nossa unidade no
periodo pré-intervencao foi similar (24,1).

As infeccBes associadas a CVCs sdo classificadas em: curta duracdo, quando o CVC
permanece inserido por até oito dias e longa duracdo quando o CVC permanece inserido por
tempo superior a oito dias (SAFDAR e MAKI, 2004). As fontes de colonizagdo da ponta do
CVC e posterior infeccdo sdo: pele e sitio de insercao nos cateteres de curta duracao, e canhdo
do CVC naqueles de longa. Adicionalmente, ha ainda a infusdo de material contaminado
(contaminacdo intrinseca) e através da corrente sanguinea, proveniente de outro sitio
anatdmico, ou resultante de translocacédo intestinal (GARLAND et al, 2008; SHERERTZ et

al, 2000). Em nosso estudo apenas 5,9% das ICS foram relacionadas ao CVC, com a maioria
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(94,1%) associada a utilizacdo deste procedimento invasivo, mas sem confirmacéao
microbioldgica da presenca de microrganismos na ponta do CVC.

Atualmente, o principal patégeno responsavel por ICS em paises desenvolvidos é o
SCoN, principalmente o S. epidermidis (AZIZ et al, 2005; BRADY, 2005; STOLL e
HANSEN, 2003; VAN DER ZWET et al, 2005), enquanto nos paises em desenvolvimento os
BGNs sdo predominantes (ALMUNEEF et al, 2006; SRIVASTAVA e SHETTY, 2007
ZAIDI et al, 2005). Em nossa unidade, o SCoN foi o agente mais freqiiente, isolado em
45,8% das ICS, com os BGNs (15,3%) em uma posic¢do secundaria. A maioria das amostras
de SCoN foram identificadas como S. epidermidis, reflexo da prevaléncia deste
microrganismo na microbiota da pele (HUANG et al, 2003) e sua potencialidade de formar
biofilme (OTTO, 2009). A predominancia de SCoN (44,4%) e S. aureus (16,0%) ja foi
descrito anteriormente em nossa unidade (BRITO et al, 2009).

A importancia de SCoN e sobretudo o S. aureus resistentes a meticilina/oxacilina em
IHs, particularmente naquelas em neonatos criticos sdo freqiientes e associadas a uma maior
morbidade e mortalidade (SADER et al, 2006), sobretudo no tocante as Ultimas (BERTINI et
al, 2006; ZINGG et al, 2008). No HC-UFU o Staphylococcus aures resistente a meticilina
(MRSA) é endémico, com freqliéncia de aproximadamente 44,4% (SADOYAMA e
GONTHNO FILHO, 2000). Os nossos dados da UTIN mostraram que a situacéo relativa ao
fendtipo de resisténcia a meticilina/oxacilina do SCoN é mais freqliente (72,7%) do que o do
S. aureus (12,5%). Esses dados sdo semelhantes aos encontrados por Couto et al, (2007) em
um estudo realizado em seis UTINs localizadas em Belo Horizonte, com 70,4% dos isolados
de SCoN de ICSs resistentes a oxacilina.

Entre os fatores de risco predisponentes as infec¢des de corrente sangiiinea associada a
CVC em neonatos criticos destacam-se: baixo peso, uso de terapia antimicrobiana, idade

gestacional, uso de nutricdo parenteral, uso de ventilacdo mecénica, tempo de cateterizacao e
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a hospitalizacédo prolongada (MAHIEU et al, 2001; PERLMAN et al, 2007; SRIVASTAVA e
SHETTY, 2007). Nessa série, a analise multivariada identificou apenas dois fatores de risco
independentes para ICS: O uso prévio de mais que trés antibidticos e tempo de hospitalizacéo
> 8 dias, sendo que uso de nutricdo parenteral e ventilagdo mecénica foram significantes
apenas pela analise univariada.

Atualmente, a ado¢do de um conjunto de medidas para reducdo na taxa de IHs graves,
como ICSs e PAVs, vém merecendo atencdo a partir do trabalho pioneiro realizado pelo
grupo de Pronovost e colaboradores, (2006). Essa estratégia definida como “bundle” no
hemisfério norte vem ocorrendo predominantemente em relacdo a pacientes adultos
(BERENHOLTZ et al, 2004; LOBO et al, 2005; PRONOVOST et al, 2006; WARREN et al,
2006), entretanto estudos evidenciando bons resultados comecam a ser relatados em relacdo a
neonatos criticos (ALY et al, 2005; CURRY et al, 2009). No contexto de recursos financeiros
limitados, como os do Brasil, onde o problema de sepse reveste de maior morbidade e
mortalidade, ndo ha publicacbes especificas, de forma que salvo engano nosso estudo é o
primeiro realizado no pais.

O pacote adotado foi adaptado do proposto por Pronovost e colaboradores, (2006),
englobando um pacote de medidas incluindo principalmente a higiene das maos,
conhecimento da patogénese de ICS-AC, cuidados quanto o rigor nas técnicas assépticas
durante a insercdo, cuidados, manutencgéo e retirada do CVC. A taxa de ICS-AC teve uma
reducdo de 32,0% para 19,6%, ICS-AC por 1000 CVVC-dias de 24,1 para 14,9 e ICS-AC por
1000 paciente-dias de 21,9 para 12,5. A taxa de ICS também teve uma reducéo significante
nos pacientes com baixo peso, quando comparados os dois periodos, de 37,3% para 15,2%, as
ICS-AC por 1000 CVC dias e por 1000 pacientes dias tiveram uma reducéo de 26,2 para 10,2,

e 23,6 para 9,3, respectivamente.
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O sistema de vigilancia é um dos componentes essenciais nos programas de prevencao
e controle de IHs (SCHWAB et al, 2007), proporcionando o preparo de banco de dados sobre
das taxas da unidade, os agentes etioldgicos mais freqientes e os perfis de resisténcia aos
antimicrobianos, de forma a permitir a terapia empirica com melhor prognéstico para o
paciente (GASTMEIER et al, 2006). No nosso estudo, os dados obtidos pelo sistema de
vigilancia epidemiolodgica foram utilizados na retroalimentacdo dos profissionais da Unidade,
de maneira a motiva-los, facilitando mudanca de comportamento em relagdo ao pacote de
medidas proposto.

A utilizacdo de um pacote de medidas como utilizado em nosso estudo, aumenta a
possibilidade do sucesso de campanhas de prevencdo e controle, mas deve incluir um
acompanhamento continuo com participacdo ativa individual e coletiva da unidade,
juntamente com o0s membros do servico de controle de infec¢do hospitalar (BOYCE e
PITTET, 2002).

H& evidéncias sugestivas que 0s recursos educacionais existentes para melhorar a
adesdo sO sdo eficazes quando integrados com medidas a alterar o comportamento do
profissional e se aplicadas em intervengdes continuas (FARRINGTON, 2007). A lideranca de
profissionais das chefias medica e de enfermagem s&o evidentes, contribuindo para uma
melhor aceitacdo, bem como mudancas no comportamento como foi constatado no nosso

estudo com a intervencao realizada
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8. Conclusodes

NOs realizamos um estudo no qual uma intervencdo baseada em poucos
procedimentos, simples e de custo baixo, diminuiram as ICS-AC na nossa UTIN. Foi
constatada uma reducdo substancial e significante (P < 0,05) nas taxas dessas infec¢des de
24,1 por 1000 CVC-dias no periodo pré-intervencéo para 14,9 por 1000 CVC-dias no periodo
pos-intervencdo, durante 4 meses apds a implementacdo do pacote de medidas. A perspectiva

€ que o estudo possa continuar no futuro de forma a tornar este sucesso sustentavel.
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-+ O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme da no

ANEXO 11

Uj Universidade Federal de Uberlandia

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagéo
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenida Jodo Naves de Avila, n°. 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4531/4173; e-mail: cep@propp.ufu.br;
Www.comissoes.propp.ufu.br

ANALISE FINAL N°. 519/08 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO
REGISTRO CEP/UFU 218/08

Projeto Pesquisa: Etiologia e patogénese de sepse associada e/ou relacionada ao uso de
cateter vascular central (CVC) em unidade de cuidados intensivo neonatal mineira.

Pesquisador Responsavel: Paulo Pinto Gontijo Filho

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se
pela aprovacéo do projeto de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres
humanos, nos limites da redagdo e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resoluggo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e
os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatoria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentagéo
pertinente ao projeto.

c- a aprovagdo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a
Resolugao 196/96/CNS, n&o implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Data para entrega do relatorio parcial: janeiro de 2009.
Data para entrega do relatério final: fevereiro de 2010.

SITUAGAO: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO.

OBS: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NO PROTOCOLO DEVE SER
INFORMADA IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA
MESMA.

Uberlandia, 10 de outubro de 2008.

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU
Orientacdes ao pesquisador.
+ O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualquer fase da
pesquisa, sem penalizagéo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - Item IV.1.f) e deve receber uma copia
do Termo de Cor i Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).
do e d :

doli 1

p p 0 estudo somente apés andlise das

razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS ltem 111.3.2), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano

ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V. .3) que

requeiram acio imediata. :

+ O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS ltem V.4). E
S A 5

papel de o p medidas imed; das frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagao ao CEP ¢ 4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria — ANVISA — junto com seu posicionamento.
= Eventuais i ou das ao lo devem ser das a0 CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do

protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo 1 ou 1l apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador
ou patrocinador deve envii-las também & mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial ( Res.
251/97, item 111.2.¢). O prazo para entrega de relatério ¢ de 120 dias apés o término da prevista no do projeto,
conforme norma da Res. 196/96 CNS.
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ANEXO Il

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , concordo em

participar do projeto de pesquisa com o titulo ““ Etiologia e patogénese de infecg¢des associadas/relacionadas a
cateteres vasculares centrais em uma unidade de terapia intensiva neonatal mineira”, cujo principal objetivo ¢é
avaliar a ocorréncia dessas infeccdes na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia.

Estou ciente de todos os procedimentos abaixo relacionado aos quais meu filho (a) sera submetido(a) e
gue serdo realizados no Laboratério de Microbiologia, Instituto de Ciéncias Biomédicas, Campus Umuarama,
Bloco 4C, a saber de:

- recuperacdo de espécime clinico presente nas hemoculturas (cultura de sangue) do Laboratério de

Microbiologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia servico de controle de infeccéo.
- recuperacédo da ponta do cateter na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

As pontas e os espécimes clinicos serdo retirados por procedimento de rotina da Unidade, sendo todo o
processo realizado por profissionais especializados da Unidade. N&o sera inserido um cateter apenas para fins da
pesquisa. As pontas recuperadas ndo serdo reutilizadas. A pesquisa ndo oferece risco a salude do neonato, uma
vez que na haverd contato direto com o paciente. As amostras serdo apenas recolhidas no Laboratério de
Microbiologia do Hospital. Terei a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer
duvida acerca dos procedimentos relacionados com a investigagdo. Terei a liberdade de me retirar da pesquisa a
qualquer momento que desejar. Vocé ndo terd nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa. Sera
respeitado o carater confidencial das informagBes fornecidas, ndo sendo permitida a minha identificacéo,
inclusive no caso de publicacdo. Uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com o

senhor(a). Qualquer divida a respeito da pesquisa o senhor poderé entrar em contato com:
Pesquisadores: Responsaveis pela investigacao:

Prof. Dr. Paulo P. Gontijo Filho (Coordenador, ARIMP, UFU)

Daiane Silva Resende (Responsavel, UFU)

Laboratério de Microbiologia — (034) 3218-2236
CEP/UFU: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco J, Campus Santa Mdnica — Uberlandia —~MG, CEP: 38408-
100; fone: 34-32394531

Uberlandia, de de 200__.
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Sdo estratégias importantes na Prevengdo
_das Infecgdes de Corrente Sanguinea:

il Higiene adequada das maos

e

il Utilizar precaugdo de barreira

~te

1L cuidado com sitio de insergdo e troca de curativos

——ty

il Selegdo e substitui¢do do cateter adequadamente
11 substituigao dos equipos

UFU — Universidad | de Uberlandi

PPIPA — Programa de Pés Graduags

Parasitologia Aplicadas

SCIH/CCIH— Servigo de Controle de Infecgio Hospitalar

Lembre-se sempre de
higienizar as maos antes e
depois da inser¢do ou
- manipulagdo do cateter!!!
' Ouso de luvas nZo eliminaa

' necessidade da lavagem das

N méos!

UFU — Uni d a

PPIPA — Programa de Pés Graduagao em Imunologiae
Parasitologia Aplicadas

SCIH/CCIH— Servigo de Controle de Infecgao Hospitalar

Técnicas assépticas durante a insergdo do
Cateter Venoso Central inclui o uso de:
I

% Jaleco

«*Mdscaras

“*Gorros

<*Luvas

«*Campo estéril longo

UFU — Universidade federal de Uberlandi:
PPIPA—F de Pés do em iae
Parasitologia Aplicadas

SCIH/CCIH - Servico de Controle de Infecgdo Hospitalar

Técnicas assépticas durante a insergdo do
Cateter Venoso Central inclui o uso de:
II

+* SolugBes anti sépticas: Clorexidina
4% ou Solugdo Alcodlica 70%

UFU — Unii

federal de

PPIPA— Programa de Pés Graduagdo em Imunologia e
Parasitologia Aplicadas

SCIH/CCIH — Servigo de Controle de Infecgao Hospitalar
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Cuidados com o Curativo
v'Use sempre gaze estéril, ou curativo

oclusivo transparente permedvel para
cobrir o sitio de insercdo do cateter

1

A

UFU-L idade federal de Uberlandi
PPIPA— Progr de Pés doem iae
Parasitologia Aplicadas

SCIH/CCIH — Servigo de Controle de Infec¢do Hospitalar

JITécnicas assépticas de inser¢do

“/Manipulagdo do canhdo do Cateter

“4/Retirada do Cateter Venoso Central

Aspectos importantes no uso do
Cateter Venoso Central:

4 Sitio de insergdo

4Substituicdo do Cateter Venoso Central

“ {\ 0&

r

e p
UFU - Universidade federal de Uberlandi
PPIPA— Programa de Pds Graduagdo em Imunologia e
Parasitologia Aplicadas
SCIH/CCIH — Servigo de Controle de Infecgdo Hospitalar

A substituicao dos equipos
deve acontecer:

Y Até 72 horas, a menos que haja
suspeita ou documentagdo de
infecg¢do relacionada ao cateter

2
Y A cada 24 horas, para solugdes
lipidicas ou nutri¢cdo parenteral

UFU — Universidade federal de Uberlandia

PPIPA— Prog de Pés Graduagdo em logia e
Parasitologia Aplicadas

SCIH/CCIH — Servigo de Controle de Infecgdo Hospitalar




