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RESUMO

As infeccOes hospitalares (IHs) sdo responsdveis por taxas significativas de morbidade e
mortalidade em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINS), resultando ainda em
hospitalizacdo prolongada e aumento nos custos hospitalares. As infec¢des de corrente
sanguinea associadas ao cateter (ICS-AC) sdo frequentes, muitas vezes fatais e de custo
elevado, particularmente no grupo de neonatos de baixo peso em unidades de paises em
desenvolvimento como o Brasil. O objetivo do estudo foi determinar a incidéncia de
ICS neonatal hospitalar, bem como a etiologia e o perfil de resisttncia aos
antimicrobianos, analisar as caracteristicas dos neonatos infectados e investigar a
patogénese dessas infecgdes em neonatos criticos internados na UTIN do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia-MG. O estudo de coorte prospectiva foi
realizado no periodo entre Janeiro e Dezembro de 2011. Foram investigados 264
neonatos em uso de cateter venoso central (CVC) através de vigilancia “National
Healthcare Safety Network”. As hemoculturas foram realizadas pelo método
automatizado (BACTEC /VITEK®) no setor de Microbiologia do Laboratorio de
Andlises Clinicas do HC-UFU. Adicionalmente, foram realizadas culturas de mucosa
nasal, intestinal, pele no sitio de inser¢do, canhdo e ponta de CVC. A incidéncia de
infeccdo de corrente sanguinea associada e relacionada a CVC foi de 16,7 e 4,4/1000
dias CVC, respectivamente. A incidéncia de ICS associada ao uso de CVC foi maior
(32%), nos neonatos com peso entre 1001 -1500g. Assim como nas ICS associadas ao
CVC, o cateter central de insercdo periférica (PICC) foi o responsavel pela maior
frequéncia (78,5%) de ICS relacionada ao CVC, com destaque também para faixa de
peso de 1001 a 1500g. O principal agente etiologico de sepse com diagndstico
microbiologico foi Staphylococcus epidermidis (51%), seguido de S. aureus (10,6%),
bacilos Gram negativos (21,27%) Candida albicans (7,54%) e Candida tropicalis
(2,12%). Dos 43 neonatos com ICS, 24 apresentaram alguma correlagdo com 0s sitios:
pele, canhdo, ponta do CVC e intestino diferenciando as rotas de aquisicdo para ICS em
provavel intraluminal, extraluminal, indeterminado e provavel translocacdo intestinal.
No total, foi realizada coleta dos sitios narina e regido perianal de 96 neonatos, dos
quais cerca de 36,7% estavam colonizados na narina e 56,0% no intestino, em pelo
menos uma das coletas realizadas. Os microrganismos Gram positivos foram os mais
frequentes na narina, sendo o S.epidermidis o principal representante (77,3%). Na
regido perianal os bacilos Gram negativos predominaram (48,6%), seguido dos fungos
leveduriformes (35,8%). O uso de nutricdo parenteral total, utilizacdo de CVC tipo
PICC e tempo de uso de CVC > 16 dias foram os fatores de risco estatisticamente
independentes para o desenvolvimento de ICS. A taxa de incidéncia de ICS neonatal
hospitalar foi de 25,3%, sendo a sepse a principal sindrome infecciosa.

Palavras-chave: neonatos, infec¢fes de corrente sanguinea, cateter venoso central.



ABSTRACT

Nosocomial infections (NIs) are responsible for significant rates of morbidity and
mortality in Neonatal Intensive Care Units (NICUs), even resulting in prolonged
hospitalization and increased hospital costs. The bloodstream infections associated with
catheters (CA-BSI) are frequent, often fatal and costly, particularly in the group of
newborns with low weight units in developing countries like Brazil. The aim of the
study was to determine the incidence of neonatal hospital BSI, as well as the etiology
and antimicrobial resistance profile, analyze the characteristics of infected neonates and
to investigate the pathogenesis of these infections in newborns admitted to the NICU
critics of the Clinical Hospital of the Federal University of Uberlandia-MG. The
prospective cohort study was conducted between January/2011 and December/2011. In
the total, 264 neonates were investigated using CVC through surveillance "National
Healthcare Safety Network." Blood cultures were performed using an automated
method (BACTEC / VITEK ®) in the microbiology laboratory of the hospital.
Additionally, cultures were performed nasal mucosa, intestinal, skin at the insertion site,
and barrel tip CVC. The incidence of infection of the bloodstream associated with and
related to the CVVC was 16.7 and 4.4 / CVVC 1000 days, respectively. The incidence of
BSI associated with the use of CVC was higher (32%) in neonates weighing 1001-
1500g. As in BSI associated with CVC, the PICC was responsible for the higher
frequency (78.5%) of CVC-related BSI, especially also for weight range of 1001 to
1500 g. The main agent of sepsis with microbiological diagnosis was Staphylococcus
epidermidis (51%), followed by S. aureus (10.6%), Gram-negative bacilli (21.27%),
Candida albicans (7.54%) and Candida tropicalis (2.12%). Of the 43 neonates with
BSI, 24 showed some correlation with the sites: skin, cannon tip of CVC and intestine
differing routes of acquisition likely to BSI in intraluminal, extraluminal, indeterminate
and likely intestinal translocation. Altogether, 96 neonates were collected in sites nostril
and perianal region. Of these, about 36.7% were colonized in the nostril and 56.0% in
the intestine, at least one of the collections. The gram positive were more frequent in the
nostril, with the main representative Streptococcus epidermis (77.3%). Perianal the
gram negative bacilli predominated 48.6%, followed by 35.8% Yeasts. The use of total
parenteral nutrition, use of PICC and CVC type of CVC usage time > 16 days were
statistically independent risk factors for the development of BSI. A incidence rate of
neonatal hospital BSI was 25.3%, being sepsis the main infectious syndrome.

Keywords: neonates, bloodstream infections, central venous catheter.
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1 INTRODUCAO

As infeccdes hospitalares (IHs) sdo responsaveis por taxas significativas de
morbidade e mortalidade em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINS),
resultando ainda em hospitalizacdo prolongada e aumento nos custos hospitalares (WEI
etal.,, 2005). Elas sdo consideradas um grave problema de saude publica, principalmente
em paises em desenvolvimento como o Brasil, devido a limitagdo de recursos humanos
e financeiros (ZAIDI et al., 2005). Ha poucas informagdes disponiveis sobre a
incidéncia de IH em paises em desenvolvimento (PITTET et al., 2008). No Brasil,
alguns estudos evidenciam a importancia do problema representado pelas infeccGes
hospitalares em neonatos criticos (COUTO et al., 2007; PESSOA-SILVA et al., 2004).

A infeccdo de corrente sanguinea (ICS) em neonato critico € classificada em
precoce (perinatal) e tardia (hospitalar), sendo a primeira quando diagnosticada nas
primeiras 48 horas e a segunda com mais de 48 horas de internacdo (VERGNANO et
al., 2005). As infeccOes precoces representam cerca de 10% nas UTINs (SEALE et al.,
2009). Na UTIN do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia é de
cerca de 8% (VON DOLINGER DE BRITO et al., 2007).

Os neonatos criticos cuidados em UTINs sdo imunocomprometidos e
submetidos a procedimentos invasivos que comprometem os mecanismos de defesa do
organismo (PITTET et al., 2008). Entre os fatores de risco mais associados as infeccbes
de corrente sanguinea destacam-se: uso de cateter venoso central (CVC), baixa idade
gestacional, baixo peso e uso de nutricdo parenteral. Outras variaveis importantes
incluem: gravidade da doenca de base, tempo de internacdo e uso de antibioticos
(CURTIS; SHETTY, 2008).

O uso de CVC tem sido de grande utilidade clinica ja que permitem o acesso
rapido da corrente sanguinea, sendo utilizados para inumeras finalidades como a
administracdo de fluidos endovenosos, medicamentos, nutricdo parenteral total,
hemodialises, entre outras. No entanto, estes dispositivos ndo estdo isentos de riscos de
complicagbes mecénicas e infecciosas. As infecgdes relacionadas a cateteres constituem

uma das principais causas de bacteremia nosocomial primaria (PERLMAN et al., 2007).
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Existem diferentes tipos de CVC variando o material constituinte e 0 modo de
insercdo. Cateteres centrais de insercdo periférica (PICC) tém sido usados no tratamento
de neonatos ha trés decadas (PAULSON; MILLER, 2008), especialmente em
prematuros que requerem acesso venoso de longa duragdo e possuem baixo peso
(TROTTER, 1998). Em UTINS, os PICCs sdo usados preferencialmente por permitir
sua permanéncia por até 80 dias com taxa de infeccdo inferior a 10% (VERGUNTA et
al., 2005).

Os cateteres venosos umbilicais (CVU), usados durante as primeiras duas
semanas de vida para administracdo de fluidos e nutricdo parenteral, garantem menor
estresse e um acesso intravenoso seguro ao neonato (SHAMA; PATOLE;
WHITEHALL, 2002). Entretanto, existem complicacbes associadas a este acesso
incluindo arritmias, trombose intracardiaca, embolia pulmonar e sistémica, endocardite,
perfuracdo do miocardio, hemorragia e infeccdo (ONAL et al., 2004). Desde 1960, os
cateteres arteriais umbilicais sdo usados para monitoramento hemodinamico, coleta de
gasometria, amostras de sangue para exames laboratoriais e controle de glicose
sanguinea e apresentam uma taxa de infeccdo de aproximadamente 10%, entre outras
complicacbes (WYERS; McALISTER, 2002).

A exposicdo ao CVU por mais que cinco dias aumenta o risco de infeccdo no
minimo em 20 vezes, e no caso do cateter arterial umbilical o risco aumenta em 16
vezes (NAGATA,; BRITO; MATSUO, 2002).

Em varias UTINs pode-se observar o uso preferencial do PICC devido ao fato de
estarem associados a um baixo risco de ICS associada a cateter (ICS-AC) quando
comparado a cateteres centrais inseridos percutaneamente (intracath) na subclavia,
jugular interna ou veia femoral (VERGUNTA et al., 2005). Entretanto, alguns estudos
demonstram que PICC apresenta taxas de ICS associada a cateter semelhante aos
demais cateteres centrais quando inseridos em neonatos de muito baixo peso com uma
variacdo de 10 a 30 por 1000 cateteres dia (FOO et al., 2001; SAFDAR; MAKI, 2004;
SAFDAR; FINE; MAKI, 2005).

Ha uma variagdo significante no uso de CVU (1,9 a 60,3%), cateter percutdneo
(PICC) (0,2 a 48,1%) e cateter inserido cirurgicamente (0 a 20,5%). A duragdo média do
uso de CVC é de quatro dias para 0 CVU, 10 dias para cateter percutdneo e 16 dias para



17

cateter inserido cirurgicamente e a taxa de infec¢do associada é de 8,6%, 21,9% e 7,8%
respectivamente (CHIEN et al., 2002).

Alguns fatores complicam o uso de cateteres intravenosos, periféricos ou
centrais, em neonatos criticos (MACIAS et al., 2005). A integridade muscular imatura
do sistema vascular e o reduzido diametro vascular somado ao fluxo sanguineo podem
levar ao dano endotelial durante a inser¢do do cateter (JANES et al., 2000). Entretanto,
a complicacdo mais comum é a ICS apresentando uma incidéncia de 4 a 42%
(MAHIEU et al., 2001; KLEIN; ROOD; GRAHAM, 2003; PESSOA-SILVA et al,
2004). Infeccdo de corrente sanguinea associada a CVC em UTIN contribui
significantemente para morbidade assim como aumenta 0s custos devido a
hospitalizac&o prolongada (SAFDAR; MAKI, 2004).

As infeccbes da corrente sanguinea relacionada a cateteres (ICSRC) séo
responsdveis por mais de 60% dos episddios de bacteremias nosocomiais em hospitais
europeus. As altas taxas de ICSRC associadas ao crescente aumento das taxas de
resisténcia bacteriana tornam essas infeccGes particularmente preocupantes. Varias
condicBes tém sido apontadas como fatores de risco para o desenvolvimento de ICSRC,
tais como a duracdo do cateterismo, a colonizacdo cutanea no local da introducdo do
cateter, a manipulagdo freqlente da linha venosa, sua utilizacdo para medir a presséo
venosa central, o tipo de curativo utilizado, a doenca de base e a gravidade do estado
clinico. Aproximadamente 20% dos neonatos prematuros com peso de nascimento
muito baixo (inferior a 1.5009) desenvolvem uma infeccdo sistémica durante sua estada
inicial no hospital (GARLAND et al., 2008).

Pessoa-Silva et al. (2004) em um estudo epidemiolégico de infeccOes
nosocomiais em neonatos no Brasil, revelaram que assim como a pneumonia, as ICSs
constituem as principais infec¢cbes nosocomiais que acometem neonatos, e iSso se torna
substancialmente preocupante ao se tratar de neonatos com peso de nascimento muito
baixo. As ICS — AC alcangaram no estudo em questdo uma taxa de aproximadamente
35% dos casos diagnosticados (KAUFMAN; FAIRCHILD, 2004).

A patogenia das infecgdes relacionadas/associadas aos CVCs é multifatorial e
complexa (DONNELL et al., 2002). As quatro vias pelas quais 0s microorganismos

podem acessar 0s cateteres intravasculares sdo: extraluminal, intraluminal,
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hematogénica ou via infusos contaminados. A pele é a principal fonte para colonizagéo
e infeccdo de cateter de curta duracdo. As bactérias que estdo na pele do paciente
migram ao longo de sua superficie, colonizando a extremidade distal, resultando em
infeccdo (MAKI; RINGER; LVARADO, 1991). Entretanto, esses microorganismos
também podem colonizar a superficie interna do cateter, onde aderem podendo tornar-se
incorporados a um biofilme que permite a sustentacdo da infeccdo local e a
disseminacdo hematogénica. A colonizacdo intraluminal pode ocorrer através da
manipulacdo do canhdo, quando da sua utilizagdo para administragdo de medicamentos.
Quando cateteres sdo utilizados por longos periodos, a colonizagao intraluminal é maior
do que extraluminal. Por outro lado, a contaminacdo por via hematogénica ou infuséo
de substancias contaminadas € relativamente incomum (ELLIOT, 1993; MERMEL et
al., 2001; DONLAN; COSTERTON, 2002). A contaminacdo pela via hematogénica
pode ocorrer a partir de um foco infeccioso a distancia (ICS secundéria), por exemplo:

pneumonia, infeccdo gastrointestinal ou do trato urinario (WESTERBEEK et al., 2006).

Figura 1. Vias de acesso dos microrganismos aos cateteres intravasculares.
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Em neonatos prematuros, a combinacdo de um sistema imunolégico imaturo e a
presenca de bactérias potencialmente patogénicas na microbiota intestinal representa o
risco de translocacdo através da mucosa intestinal resultando em sepse (WESTERBEEK

etal., 2006). O desenvolvimento desta microbiota inicia no momento do nascimento e é
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influenciado por varios fatores tais como: idade gestacional, tipo de parto, ambiente na
unidade, tipo de alimentacdo e uso de antibiotico (HAMMERMAN; BIN NUN;
KAPLAN, 2004). A colonizacéo bacteriana no intestino de neonatos, especialmente por
bactérias benéficas como lactobacilos, € retardada nas criangas em uso de antibioticos
(DONNELL et al., 2002).

Atualmente, o principal patdgeno responsavel por ICS, independente de ser
associado ou relacionado ao CVC, em paises desenvolvidos é o Staphylococcus
coagulase negativa (SCoN), sequido do S. aureus (AZIZ et al., 2005; BRADY et al,,
2005). Entre os SCoN, destaca-se a espécie S. epidermidis, devido a prevaléncia deste
microrganismo na microbiota da pele. O S. epidermidis coloniza mucosas, incluindo as
do intestino, narina e garganta, podendo translocar desses sitios para a corrente
sanguinea. Como a pele do recém-nascido é mais fina e ndo € totalmente queratinizada,
0 SCoN pode penetrar mais facilmente do que nos demais pacientes. Contudo, a
interpretacdo de hemoculturas positivas para os SCoN € particularmente dificil devido
ao fato desses microrganismos colonizarem a pele e as membranas mucosas durante a
coleta de sangue. A esse respeito, investigadores tém utilizado uma variedade de
critérios clinicos e laboratoriais para distinguir contaminacdo de bacteremia. Assim, 0
diagnostico de bacteremia tem sido feito com base nos dados clinicos dos pacientes e no
isolamento de microrganismos idénticos em duas ou mais hemoculturas. Entretanto,
como o volume sanguineo é pequeno em recém-nascidos prematuros com baixo peso,
somente uma hemocultura é geralmente realizada para se evitar a necessidade e 0s
riscos de transfusdes devido a venopuncdes constantes. E importante destacar outros
agentes etioldgicos importantes de ICS incluindo os Bacilos Gram negativos (BGNs) da
familia Enterobacteriaceae e ndo fermentadores como Pseudomonas aeruginosa, que
sdo prevalentes em paises em desenvolvimento. (COUTO et al., 2007; SRIVASTAVA,;
SHETTY, 2007). Na UTIN do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia, a etiologia é também predominante por cocos Gram positivos (60%) com 0s
bacilos Gram negativos correspondendo a 30% (VON DOLINGER DE BRITO et al,
2007).

Outro fator relevante associado as ICSs é a ocorréncia cada vez mais comum de
patdgenos resistentes aos antimicrobianos (RUSSEL et al., 2008). A frequéncia de

SCoN e S. aureus resistentes a oxacilina/meticilina, enterococos resistentes a
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vancomicina, BGNs resistentes as cefalosporinas de terceira geracdo e Candida ndo-
albicans resistentes ao fluconazol vém aumentando nos ultimos anos (REACHER et al.,
2000). No tocante a resisténcia a meticilina em amostras de pacientes criticos, incluindo
neonatos, a frequéncia de amostras de SCoN resistentes é ainda mais expressiva do que
aquela observada para as de S. aureus (KREDIET et al., 2001).

Ha poucos estudos sobre a patogenia destas infeccdes em neonatos (GARLAND,
2009). Embora Garland (2009) sugiram o mesmo mecanismo, hd evidéncias que a
translocagdo da mucosa intestinal responda por 84% dos episédios de sepse (DONNEL
etal, 2002).
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2 JUSTIFICATIVA

Como a assisténcia materno-infantil no Brasil é usualmente precéria, e as
maternidades de hospitais publicos estdo com uma demanda acima de suas capacidades,
a situacdo da populacdo de neonatos hospitalizados em UTINSs é extremamente grave.
Além disso, como os profissionais de salde trabalham em condicdes muitas vezes
inadequadas, o risco de infecgOes hospitalares com taxas significativas de morbidade e

mortalidade é elevado.

Microrganismos como os estafilococos sdo os agentes mais comuns de bacteremias
hospitalares entre neonatos criticos em funcdo de sua maior suscetibilidade resultantes
da imaturidade imunoldgica e por requererem cateteres vasculares para administracéo
de alimento e medicamentos. E importante relembrar que a pele do neonato é mais
permeavel aos microrganismos sendo uma verdadeira “porta de entrada” para os

patdgenos hospitalares.

Adicionalmente, bactérias da familia Enterobacteriaceae como Klebsiellae
pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter spp., Serratia marscecens e Citrobacter
freundii assim como BGNs ndo fermentadoras como Acinetobacter baumannii e
Pseudomonas aeruginosa séo igualmente importantes como agentes de infeccdo nesta

populacdo.

Apesar da grande importancia, ha ainda poucos relatos na literatura a respeito da
epidemiologia de infecgdes relacionadas e associadas a diferentes tipos de acessos

centrais em neonatos criticos.
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3 OBJETIVOS
Objetivo Geral

Determinar a incidéncia de ICS neonatal hospitalar em neonatos prematuros, assim

como as ICS associadas/relacionadas a CVC.

Objetivos Especificos

1 Determinar a etiologia da ICS neonatal hospitalar e o perfil de resisténcia dos

microrganismos isolados aos antimicrobianos;

2 Analisar as caracteristicas dos neonatos infectados, com destaque para o baixo
peso, idade gestacional, nutricdo parenteral e uso de antibiéticos;

3 Verificar a relacdo entre a ocorréncia de ICS e a positividade de ponta de cateter,
além do papel potencial da colonizacdo da pele no sitio de insercdo do CVC, do canhdo
do cateter e das mucosas nasal e intestinal na patogénese das infeccBes sanguineas

relacionadas a CVCs;
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Instituicéo

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) é um
hospital terciario de ensino, apresentando cerca de 500 leitos. A UTIN do HC-UFU

possui dez leitos de nivel 111 e cinco leitos de nivel II.

4.2 Desenho do estudo

Estudo coorte prospectivo de vigilancia pelo sistema “National Healthcare
Safety Network” (NHSN - 2008) para avaliacdo da ocorréncia de sepse na UTIN de
nivel 111 e Il no periodo entre janeiro de 2011 a dezembro de 2011.

a) Vigilancia Laboratorial: visitas diarias foram realizadas ao laboratdrio do
hospital para obtencdo das culturas dos microrganismos isolados do sangue dos

neonatos internados.

Uma ficha individual com dados pessoais, demograficos, clinicos e fatores de
risco para aquisicdo de infeccdo foi preenchida de todos os neonatos da unidade.
Adicionalmente, foram considerados os usos de alimentacdo parenteral, com e sem

lipideos, e de antibioticos.

4.3 Critério de inclusdo

Foram incluidos no presente estudo todos os neonatos em uso CVC, cujos
responsaveis permitissem sua participacdo na pesquisa por meio da assinatura do

Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE).

4.4 Definicdes

4.4.1 Sistema NHSN
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E um sistema de vigilancia cooperativo entre o “Centers for Disease Control and
Prevention” ¢ hd mais de 300 hospitais participando voluntariamente para criar um

banco de dados de infecgdo hospitalar nacional nos Estados Unidos.

4.4.2 Infeccdo de corrente sanguinea hospitalar

E aquela em que uma ou mais hemoculturas apresentam o mesmo
microrganismo, ap6s 72 horas de vida, e com suspeita clinica de infeccéo.

Para diferenciar entre infeccdo hospitalar e infeccdo de origem materna, €
necessario que um isolado de cultura de sangue do neonato seja diferente de um isolado
materno ou que ocorra no minimo sete dias apos o tratamento de uma infeccéo, cuja
cultura de sangue foi positiva durante as primeiras 72 horas de vida (NHSN, 2008).

4.4.3 Infeccdo de corrente sanguinea priméria

Bacteremia ou candidemia sem documentacdo de infeccdo em sitio conhecido
(EGGIMANN; SAX; PITTET, 2004) ou que o sitio sejao CVC.

4.4.4 Colonizacgdo da ponta do cateter/Infeccao assintomatica

E caracterizada pela auséncia de sinais de infecco no sitio de insercéo do cateter
e crescimento de microrganismos > 10% Unidades Formadoras de Colonia (UFC)/mL
(em avaliagao quantitativa) ou > 15 UFC/mL (em avaliagdo semi-quantitativa)
(EGGIMANN; PITTET, 2002).

4.4.5 Infeccdo de corrente sanguinea associada ao cateter
Bacteremia como critério microbiolégico, manifestacdes clinicas de sepse, mas

sem confirmagcéo laboratorial da colonizagéo da ponta do CVC (ONCU et al, 2003).
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4.4.6 Infeccéo de corrente sanguinea relacionada ao cateter
Apresenta hemocultura positiva com 0 mesmo microrganismo presente na ponta
do cateter (em avaliacdo quantitativa ou semi-quantitativa) e auséncia clinica e

microbiolégica de outra fonte de infeccdo (NHSN, 2008).

4.4.7 Translocacao Intestinal

A translocacdo microbiana sera diagnosticada se 0 microrganismo isolado a partir da
cultura de sangue for idéntico aquele isolado no reto dentro de duas semanas
precedendo o episodio de sepse (DONNEL, et al., 2002).

4.5 Técnicas Microbioldgicas
4.5.1 Pele no sitio de insercéo do CVC

A coleta do material foi realizada apds 48 horas e posteriormente com sete e 14
dias de inser¢éo do cateter. Foi colocado um campo fenestrado delimitando uma area de
20cm’ da pele em torno do sitio de insercdo do cateter e a coleta realizada com auxilio
de um swab pré-umedecido em salina esterilizada, que foi colocado em um tubo
contendo 1mL de salina esterilizada, agitado em vortex, e cerca de 0,1mL de suspensdo
resultante foi inoculada em placas de &gar sangue e manitol salgado, seguindo-se
incubacdo por 48 horas. As culturas foram consideradas positivas quando houver um
crescimento de > 200 UFC/20cm? de camada cérnea (MAKI; RINGER; LVARADO,
1991).

4.5.2 Ponta do CVC

No momento em que o cateter foi removido pela equipe de enfermagem da
unidade, sob as orientacfes da equipe médica, e em condi¢des assépticas, a ponta foi
imediatamente armazenada em tubo estéril para a pesquisa. Abaixo estd descrito a

metodologia de cultivo deste material.
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4.5.2.1 Técnica Semi- guantitativa de Maki ou “Roll-plate”

Apos a remocdo do cateter, um segmento de 5 cm do mesmo foi utilizado para o
cultivo. No laboratério, o segmento do cateter foi transferido para a superficie de placa
de petri contendo agar sangue para realizacdo da cultura semi-quantitativa. O segmento
do cateter foi rolado de quatro a cinco vezes sobre a superficie da placa a qual foi
posteriormente incubada a 35°C por 48 horas. O crescimento de > 15 colonias na placa

é indicativo de infec¢do e foi considerada como uma cultura semi-quantitativa positiva

(MAKI; WEISE; SERAFIN, 1977).

4.5.2.2 Técnica do “vortexing” (quantitativa)

As culturas das pontas de cateter foram realizadas quantitativamente, usando a
técnica de Brun Buisson, Rauss e Legrand (1987) ou vortexing com algumas
modificagOes: um segmento de aproximadamente 5cm da ponta de cateter foi colocado
em um tubo contendo 10mL de “Phosfate Buffered Saline” (PBS) + 0,1% de tween 80 e
agitado em vortex por 1 minuto. Posteriormente, 0,1 mL do liquido foi inoculado em
placa de agar sangue e incubada a 35°C por 48 horas. As culturas foram consideradas

positivas quando houve crescimento de igual ou superior a 10° UFC/mL.

4.5.3 Canhao do cateter

Foi realizada uma coleta utilizando swab pré-umedecido em salina esterilizada
apos 48 horas e com sete dias da inser¢do do cateter. O swab foi colocado em um tubo
com 1mL de PBS e em seguida, cerca de 0,1 mL foi inoculado em placas de agar
sangue e manitol salgado que foram incubadas a 35°C por 48 horas. Ap6s a incubagdo

as placas foram submetidas a anélise qualitativa das colénias.
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4.5.4 Sangue

O espécime de sangue foi obtido através de puncdo venosa periférica. A
hemocultura foi realizada inoculando-se 0,5 a 1,0 mL de sangue em um frasco do
sistema comercial automatizado Bactec/Alert® (Vitek System). Quando a cultura em
caldo positiva realizou-se um subcultivo em placa contendo agar sangue e incubada a
35°C por 48 horas. Este procedimento é uma rotina da unidade para 0s neonatos que
apresentam sintomas clinicos de sepse. Para tanto, 0s pesquisadores tiveram acesso aos
resultados da hemocultura no laboratério de Anéalises Clinicas do HC-UFU, juntamente
com os resultados de antibiograma. Os isolados bacterianos em placas de agar sangue,

foram cedidos gentilmente pela coordenadora do Laboratorio Msc. Viviene Almeida.

4.5.5 Pesquisa de colonizacao

No total, foi possivel a coleta de 96 neonatos internados no periodo de janeiro a
dezembro de 2011. A coleta do material foi realizada ap6s 48horas, 7 e 14 dias da
insercdo do cateter ou até que houvesse hemocultura positiva. Abaixo estd descrito

maiores detalhes sobre o procedimento realizado.

4.5.5.1 Mucosa nasal

Amostra de uma das narinas foi colhida com o auxilio da equipe de enfermagem.
A coleta foi realizada com auxilio de um swab e em seguida foi colocado em um tubo
contendo 1mL de salina esterilizada. A amostra foi inoculada em placas contendo agar

sangue e agar manitol salgado e incubadas a 35°C por 48 horas.

4.5.5.2 Intestino

Amostra da regido perianal foi colhida com o auxilio da equipe de enfermagem.
A coleta foi realizada utilizando swab e em seguida foi colocado em um tubo contendo
1mL de salina esterilizada. Em seguida a amostra foi cultivada em dgar MacConkey e

agar sangue.
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4.5.6 Estocagem das amostras

Todas as amostras obtidas de infeccdo e de colonizacdo dos diversos sitios foram
estocadas até a realizacdo dos demais testes, em tubos contendo TSB (Biolife)

acrescidos de glicerol 20% e mantidos no freezer a -20°C.

4.5.7 ldentificacédo das amostras

Os isolados obtidos a partir de colonizacdo de ponta de CVC, canhdo, sitio de
insercéo do cateter, narina e intestino foram identificados utilizando técnicas fenotipicas
classicas segundo Bannerman (2003) e MacFaddin (1976). Os testes estdo listados a

seguir:

4.5.7.1 ldentificacdo de Staphylococcus sp.

As amostras foram inicialmente diferenciadas quanto as caracteristicas morfo-

tintorias através do método de Gram, e identificadas pelos testes fenotipicos:

a) Producdo da enzima catalase: As amostras padrdo S. aureus ATCC 25923 e
Enterococcus faecalis ATCC 29212 foram utilizadas como controles positivo e

negativo, respectivamente.

b) Atividade de DNA-se: foi utilizada a ATCC 25923 de S. aureus como controle

positivo.
c) Presenca de coagulase:

- Coagulase ligada: foi utilizado o reagente Staphyclin- Slidex Staphclin Latex
agglutination test (Laborclin, Parana, Brasil).

- Coagulase livre: Amostras padrdo de S. aureus ATCC 25923 e S. epidermidis ATCC

12228 foram utilizadas como controles positivo e negativo, respectivamente.

As amostras identificadas como Staphylococcus coagulase negativa foram

submetidas a testes adicionais para identificacdo quanto a espécie.
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4.5.7.2 ldentificacdo das espécies de Staphylococcus coagulase negativa

a) Producao de coagulase ligada (fator “clumping”)

O teste foi realizado em lamina de microscopia através da adicdo de uma gota de
plasma de coelho e uma suspensdo bacteriana em salina. O controle do teste foi
realizado utilizando-se apenas a suspensdo bacteriana sem o plasma. A leitura foi feita
apos 60 segundos pela visualizacdo da reacdo de aglutinagdo. A amostra padrdo
utilizada como controle positivo foi S. aureus ATCC 25923 e a amostra de S.

epidermidis ATCC 12228 foi utilizada como controle negativo.

b) Producdo de coagulase livre

Coldnias foram transferidas para tubo contendo plasma de coelho diluido na
proporcdo de 1:4 em solucdo salina. A leitura para verificagcdo de coagulacdo foi feita
em 4 horas e a confirmacdo de resultado negativo apos 24 horas de incubacdo a 37°C
em banho-maria. Amostras padrdo de S. aureus ATCC 25923 e S. epidermidis ATCC

12228 foram utilizadas como controles positivo e negativo, respectivamente.

c) Producdo de hemdlise

A observagdo visual de hemdlise foi realizada em &gar sangue de carneiro
desfibrinado com leitura em 24, 48 e 72 horas a 35°C. O aparecimento de zona de
hemdlise intensa ao redor das col6nias apos 48 horas de incubagdo foi indicativo de
hemolise positiva. J& uma zona de hemolise fraca ou ausente em até 72 horas foi
sugestiva de hemdlise fraca ou negativa, respectivamente. As amostras padrdo de S.
haemolyticus CCM 2737 e S. epidermidis ATCC 12228 foram utilizadas como

controles de hemolise positiva e negativa, respectivamente.

d) Producéo da enzima pirrolidonil arilamidase

Foi feita uma suspensdo da amostra em caldo TSB, contendo 0,01% de L-
pirroglutamil-B-naftilamina (Sigma Chemical Company) para verificar a producdo da
enzima pirrolidonil arilamidase. A leitura do teste foirealizada 4 horas ap6s incubacao a

37°C em banho-maria, pela adicdo de uma gota de solucdo reveladora de
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dimetilaminocinamaldeido a 1% (Sigma Chemical Company) em HCl a 10% (v/v). O
aparecimento de coloracdo rosa ou purpura dentro de 10min, sob agitacdo leve, foi
considerado indicativo de resultado positivo. Foi utilizada a amostra padrdo S.
haemolyticus CCM 2737, como controle positivo e como controle negativo a amostra
padrdo de S. epidermidis ATCC 12228.

e) Suscetibilidade a novobiocina

Uma suspensdo bacteriana diluida em salina esterilizada na turvacéo
correspondente ao tubo 0,5 da escala McFarland (2108 UFC/ml) foi semeada com
auxilio de swab em agar Mueller-Hinton (Difco Laboratories) e incubada a 35°C por 24
horas ap0s a aplicacdo de um disco contendo 5ug de novobiocina (CECON). Amostras
que apresentaram halos de inibicdo menores ou iguais a 16 mm foram consideradas
resistentes a novobiocina. Este teste foi utilizado de forma comple mentar para espécies
suspeitas de serem novobiocina-resistentes como: S. saprophyticus, S. conhii, S. xylosus
e S. sciuri. As amostras padrdo utilizadas como controle foram de S. saprophyticus
CCM 883 (controle positivo) e S. epidermidis ATCC 12228 (controle negativo).

f) Teste da urease

Foi realizado em tubo de caldo uréia de Rustigian & Stuart (Difco Laboratories),
pH 6,8, acrescido de 2% de uréia (Reagen). A leitura foi feita apds 48-72 horas de
incubacdo a 35°C, sendo a mudanca de coloracdo do meio amarela para vermelha
considerada como positiva. As amostras padrdo de S. epidermidis ATCC 12228 e S.
haemolyticus CCM 2737 foram utilizadas como controles positivo e negativo,

respectivamente.

g) Teste de ornitina descarboxilase

Foi verificada em caldo com 1mL de base Mueller (Difco Laboratories) (pH 6,0)
contendo 1% de L(+) ornitina (Sigma Chemical Company) seguida da adicdo de uma

gota de Oleo mineral esterilizado, apds 72 horas de incubagdo a 35°C. A mudanca da
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coloracdo do meio para amarelo foi indicativa de resultado negativo. Este teste foi
utilizado de forma complementar na identificacdo de amostras suspeitas de S.
lugdunensis. As amostras padréo de S. lugdunensis DSM 4804 e S. aureus ATCC 25923
foram utilizadas como controles positivo e negativo, respectivamente, da

descarboxilacdo da ornitina.

h) Fermentacdo de carboidratos

Foi realizada em tubo com caldo contendo vermelho de fenol, pH 7,4, acrescido
de 1% de cada um dos seguintes carboidratos: manitol, manose e trealose (Sigma
Chemical Company). A leitura foi feita ap6s incubacdo a 35°C por 72 horas. A
modificacdo da coloragdo do meio de vermelho para amarelo foi considerada como
resultado positivo. As amostras padrdo de S. epidermidis ATCC 12228 e S.
haemolyticus CCM 2737 foram utilizadas como controles positivo ou negativo nestes

testes.

4.5.7.3 ldentificacdo de Bactérias Gram negativas (Enterobacteriaceae)

Depois de realizada coloracdo de Gram para analise morfo-tintorial dos BGNSs,
0s seguintes testes foram realizados: oxidase e metabolismo OXidativo/Fermentativo
(OF), fermentacdo da lactose, glicose, arginina e ornitina, motilidade, atividade
ureadsica, producdo de indol, lisina desaminase, lisina descarboxilase, citrato,
(KONEMAN etal., 2001).

4.5.7.4 Bactérias Nao Fermentadoras: Pseudomonas aeruginosa

Depois de realizada a coloracdo de Gram para analise morfo-tintorial dos BGNSs,
aqueles que forem oxidase positivo e OF negativo foram inoculados em agar
Pseudomonas seguido de incubacdo a 37°C por 24 horas. As colbnias foram
identificadas como P. aeruginosa pelos testes: lisina, arginina, gelatina, esculina,
crescimento a 42°C, pigmento esverdeado, oxidase e avaliagdo da motilidade
(KONEMAN et al., 2001).
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4.5.7.5 ldentificacdo de fungos leveduriformes

As amostras foram identificadas no Laboratério do Curso Técnico em Analises
Clinicas, da Escola Técnica de Saude/UFU, sob a orientagdo do Prof. Dr. Reginaldo
Santos Pedroso. As amostras de colonizacdo também foram cultivadas em placas de
agar Sabouraud Dextrose e subcultivadas em CHROMagar~ Candida (DIFCO) para
caracterizacdo presuntiva das coldnias em Candida albicans (colénias com coloragédo
verde), C. tropicalis (colonias com coloragdo azul), C. krusei (colonias com coloragéo
rosa) e outras espécies (coldénias com coloragdo branca). As placas foram incubadas a
temperatura de 35°C, por 24 as 72 horas.

As leveduras foram identificadas pela metodologia classica (provas de tubo
germinativo, microcultivo em agar fuba Tween 80, assimilacdo de fontes de carbono e
nitrogénio), formacdo de pigmento em meios cromogénicos, e confirmadas com o
auxilio do sistema de identificacgio AUXACOLOR™ 2 (BIO-RAD IM, Franca),
seguindo as instrugdes do fabricante.

4.6 Analise estatistica

Foi realizada analise estatistica para confirmacdo da significancia dos principais
fatores de risco para ICS associada a cateter. Para isto foram realizados o teste do qui-
quadrado para comparacgdo entre as variaveis gqualitativas, o teste exato de Fisher para
analisar as variaveis qualitativas com N menor ou igual a 5 e o teste t de Student para
analisar variaveis quantitativas. Estes dados foram analisados através do programa Epi
Info Software versdo 2000 (CDC, Atlanta).

Os fatores de risco que apresentaram significancia (P< 0,05) na analise
univariada foram reavaliados pelo modelo de regressao logistica (analise multivariada)
atraves do programa SPSS PC versdo 11.0 (SPSS, Chicago).

4.6.1 Férmulas utilizadas

Densidade de Utilizagcdo(DU): N° de procedimentos dia/N° de pacientes dia
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Taxa de sepse com confirmagcdo laboratorial/1000: N° de sepse com
confirmacaox1000/N° de pacientes dia

Taxa de sepse relacionada a CVVC/1000: N° de infeccao cateter x 1000/N° cateter dia.

4.7 Comité de Etica

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Uberlandia (CEP-UFU), com protocolo de
namero 328/099 (Anexo I1I).
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5 RESULTADOS

Foram investigados 264 neonatos que tiveram pelo menos um CVC inserido por
um periodo minimo de 24 horas, totalizando 3.162 cateteres/dia, 4.389 pacientes/dia.
Destes, 43 (16,3%) pacientes desenvolveram ICS, totalizando 67 episddios. A ICS

representou a principal sindrome infecciosa com 75,3% do total.

No total, 96 (36,3%) neonatos apresentaram baixo peso (< 1500¢), e destes, 26
(60,4%) apresentaram ICS hospitalar. A mortalidade total entre os pacientes infectados
foi de 25,6%.

Com relacdo a estratificagdo segundo critérios do NHSN, 41,3% dos neonatos
tinham peso entre 1501 - 25009, seguido de 36,35% com muito baixo peso (<1500¢) e 0
restante (acima de 2500g), totalizou 22,35%. A maior densidade de utilizacdo de CVCs
foi verificada na faixa de peso ao nascer entre 1001 a 1500g, mas a maior taxa de sepse
associada ao uso do cateter foi constatada naqueles com muito baixo peso < 750g
(Tabela 1).

As taxas de incidéncia de ICS associada por faixa de peso estdo descritas na
Tabela 1. Nos pacientes com peso < 750g a taxa de ICS associada por 1000 CVC/dia foi
de 39,2, sequida de 19,9/1000 cateter/dia para 0s neonatos com peso entre 751 a 10009 .
Com relacdo a taxa de ICS relacionada a CVC destacaram-se aquela referente a < 750g
(13,1%) , seguida de 1001 a 15009 (5,2%).
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Tabela 1- Taxas de incidéncia de sepse relacionada/associada a cateter vascular central por
categorias de peso ao nascer, dos neonatos internados na UTIN do HC-UFU, no periodo entre

Janeiro a Dezembro de 2011.

S Sepse Sepse
N° pacientes o  NOpacientes-
Peso (gramas) N %) Associada / 1000  Relacionada /1000 N° CVC-dia dia DU
0
CVC dia CVC dia
<750 11 (4,16%) 39,2 13,1 153 217 0,70
751 — 1000 21 (7,95%) 19,9 2.2 451 586 0,77
1001 - 1500 64 (24,24%) 13,9 52 1149 1488 0,77
1501 - 2500 109 (41,3%) 16,8 34 889 1365 0,65
> 2501 59 (22,35%) 13,4 38 520 733 0,71
Total 264 16,7 44 3.162 4.389 0,72

Nota: CVC: Cateter Vascular Central; DU: Densidade de utilizacdo DU = N° procedimentos dia/ N° paciente dia.

Fonte: A autora.

Neste estudo, todas as ICS foram associadas ao CVC. A tabela 2 mostra a
frequéncia de ICS associada a diferentes tipos de CVC por categoria de peso ao nascer.
A incidéncia de infecgdo associada ao uso de CVC foi maior nos neonatos com peso
entre 1001 - 15009 (32%).

Verificou-se também que o PICC foi responsavel pela maior incidéncia de ICS

em relacdo aos demais cateteres.
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Tabela 2- Frequéncia de ICS associada a diferentes tipos de cateter vascular central,
conforme peso do neonato ao nascer, dos neonatos internados na UTIN do HC-UFU, no

periodo entre Janeiro de 2011 a Dezembro de 2011.

Pezo an Urnbilical PICC Flehatormia " tracatih” Toatal
nascer (g) M%) M%) M%) M%) M%)
(K18 01 0,65 0,43 0,32 0,72
< 7500 0 512,43 0 0 509,47
751-1000 1 {125 2 (19,57 I 0 916,97
1001- 1500 4 (50) 13(31,7) 0 0 17(32,0)
1501- 2500 2025 11(26,8) 1 {507 1 (507 15(28.3)
= 2501 1 (12,5 4 (9.7 1 {507 1 {500 T13,27
Tatal 8150 4TI 02037 @37 S0

Fonte: A autora.

Na Tabela 3 estdo demonstradas as frequéncias de ICS relacionada ao CVC.
Assim como nas ICS associadas ao CVC, o PICC foi o responsivel pela maior
frequéncia de ICS relacionada ao CVC, com destaque para faixa de peso de 1001 a
1500g.
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Tabela 3- Frequéncia de ICS relacionada a diferentes tipos de cateter vascular central, conforme

peso do

neonato ao nascer, dos neonatos internados na UTIN do HC-UFU, no periodo entre

Janeiro a Dezembro de 2011.

Peso ao nascer Umbilical PICC Flebotomia “Intracath” Total

© N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)

<750 0 2(18,1) 0 0 2 (14,2%)
751- 1000 0 1(90) 0 0 1(7,1%)
1001- 1500 1(100%) 5 (45,4) 0 0 6 (42,8%)
1501- 2500 0 2(18,1) 0 1 (50%) 3 (21,4%)
> 2501 0 190 0 1 (50%) 2 (14,2%)
Total 1(7,1%) 11 (78,5%) 0 () 2 (14,2%) 14 (5,3%)

Fonte: A autora.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de sepse associada ao uso de CVC
foram (P < 0,05): peso < 750g, peso entre 751g — 1000g, idade gestacional < 26
semanas, idade gestacional entre 27 e 31 semanas, tempo de internacdo superior a sete
dias, uso de nutricdo parenteral total, estar entubado, exposicdo a mais de trés tipos de
antibidticos, uso de CVC tipo flebotomia, PICC e umbilical, tempo de uso de CVC > 16
dias (Tabela 4). Os resultados da regressdo logistica maltipla para fatores para sepse
associada ao uso de CVC estdo descritos na Tabela 4. O uso de nutricdo parenteral total,
uso de CVC tipo PICC e tempo de uso de CVC > 16 dias foram os fatores de risco

independentes para o desenvolvimento dessa infeccdo (Tabela 5).
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Tabela 4- Fatores de risco para infec¢do de corrente sanguinea associada 8 CVC em neonatos
internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberldndia, no periodo de 2011.

Fatores de risco Infectado Nio infectado = RR' ([Cg}
N=43 (%) N= 86 (%)

Peso (Gramas)

<750 5(12,5) 0 0,001* 3,26 (2,50 -4.25)

751-1000 7(16,2) 0 0,001% 3,39 (2,58 - 4.46)

1001-1500 14(32,5) 16(18,6) 0,078 1,59 (0,98 — 2,60)

1501-2500 10(23,2) 43(50.0) 0,003 0,43 (0,24 - 0,80)

>2500 7(16,2) 27(31.3) 0,067 0,54 (0,27 - 1,100
Idade Gestacional (sem)

<26 7(16,2) 0 0,001% 3,39 (2,58 - 4.46)

27 - 31 17(39,5) 9(10.4) <0,001% 2,59 (1,68 —4,00)

32-36 10(23,2) 51(59.3) <0,001 0,34 (0,18-0,63)

=137 8(18.,6) 26(30.2) 0,15 0,64 (0,33-1,24)
Tempo de internacio (dias)

<7 3(6,9) 51(59.,3) <(0,001 0,10 (0,03 - 0,32)

>7 40(93) 35(40.6) <0,001% 0,60 (3,13 -29.42)
NTP 3479 15(17.4) <0,001% 6,17 (3,24 - 11,73)
Entubado 26(60,4) 14(16,2) <0,001* 3,40 (2,10 -5,52)
Uso de antibidtico

=3 17(39,5) 0 <0,001* 4,31 (3,08 -6,03)

Tipo de CVC

Flebotomia 4(9,3) 1(1,16) 0,042 2,54 (1,53 -4,23)

“Intracath” 3(6,9) 2(2,32) 0,205 1,86 (0,87 — 3,98)

PICC 40(93) 39(45.3) <0,001% 8,44 (2,76 -25,83)

Umbilical 27(62,7) 10(11,6) <0,001% 4,20(2,58 - 6,83)
Tempo de uso CVC
(dias)

1-5 1(2,3) 15(17.4) 0,014 0,17 (0,02 = 1,14)

6-10 2(4,6) 14(16,2) 0,059 0,34 (0,09 - 1,29)

11-15 1(2,3) 12(14) 0,031 0,21 (0,03 - 1,42)

=16 39(90,6) 5(5.8) <0,001% 18,84 (7,19 -4931)

€ P =<0,05; RR'= Risco Relativo; IC* = Intervalo de Confianga;
NTP = Nutricdo Parenteral Total; CVC = Cateter Vascular Central; PICC= Cateter Central de Insercio
Periférica

Fonte: A autora.
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Tabela 5- Andlise multivariada de fatores de risco para infec¢io de corrente sanguinea associada
ao uso de CVC em neonatos internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberldndia

Fatores de risco P RR' (1CH)

Peso (Gramas)
<750 0,128 1,85 (0,95 -2.45)
751-1000 0,112 2,01 (0,97 —3,75)

Idade Gestacional (semanas)

<26 0,06 2,63 (1,72 -3,98)

27 -31 0,051 1,09 (0,78 — 2,19)
Tempo de internacao (dias)

>7 0,010 3,54 (2,86 - 5,83)
NTP® 0,001 2,98 (1,52 - 4,56)
Entubado 0,06 1,16 (0,83 - 2,18)
Uso de antibidtico

>3 0,051 1,35 (0,86 —2,91)
Tipo de CVC®

Flebotomia 0,09 1,58 (0,95 -2,95)

PICC’ 0,011% 3,26 (1,82 -8,25)

Umbilical 0,059 1,29 (0,98 — 3,81)

Tempo de uso CVC (dias)
=16 <(,002%* 3,45(1,86-8,65)

€ p=<0,05; RR'= Risco Relativo; IC? = Intervalo de Confianca;
Fonte: A autora.
O principal agente etioldgico de sepse com diagndstico microbiologico foi S.

epidermidis (51%), seguido de S. aureus (10,6%), BGNs (21,27%) C. albicans (7,54%)
e C. tropicalis (2,12%) (Tabela 6).

Tanto nas ICS associada (51%) e relacionada (92,3%) ao CVC o S. epidermidis

se destacou como principal agente etioldgico.
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Tabela 6 — Microrganismos isolados de sangue de neonatos com ICS associada e
relacionada a cateter vascular central, internados na UTIN do HC-UFU, no periodo

entre Janeiro a Dezembro de 2011.

Microrganismo Sepse com diagndstico Infeccdo  Infeccéo relacionada
microbiolégico associada a aCVvC
N (%) cvc N (%)
N (%)
S. epidermidis 27 (51%) 27 (51%) 12 (92,3%)
S. hominis 2 (4,25%) 2(4,25%) 0
S. haemolyticus 2 (4,25%) 2( 4,25%) 0
S. capitis 1(2,12%) 1(2,12%) 1(7,7%)
S. caprae 1(2,12%) 1(2,12%) 0
S. aureus 5 (10,6%) 5 (10,6%) 0
A. baumannii 1(2,12%) 1(2,12%) 0
E. coli 3 (6,38%) 3 (6,38%) 0
K. pneumoniae 4 (8,51%) 4 (8,51%) 0
S. marcescens 1(2,12%) 1(2,12%) 0
S. maltophylia 1(2,12%) 1(2,12%) 0
C. albicans 4 (7,54%) 4 (7,54%) 1
C. tropicalis 1(2,12%) 1(2,12%) 0
Total 53 (100%) 53 (100%) 14 (100%)

Fonte: A autora.

Dentre os microrganismos Gram positivos, os SCoN se destacaram pela sua alta
taxa de resisténcia a oxacilina (91%) e dentre os Gram negativos, a maioria foi sensivel
a todos os antibidticos testados, com excecdo da K. pneumoniae com perfil ESBL
resistente a cefalosporinas de 3?2 e 42 geracdo (25%). Durante o ano de 2011, teve apenas

um caso de A. baumannii e este resistente a quinolonas (Tabela 7).
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Tabela 7 - Espectro de resisténcia aos antimicrobianos de microrganismos isolados de
sangue de neonatos com ICS, internados na UTIN do HC-UFU, no periodo de janeiro a
dezembro de 2011.

Microrganismo / antimicrobiano Isolados Resisténcia
testados

n n %
SCoN / oxacilina 33 30 91
S. aureus / oxacilina 5 0 0
E.coli/cefalosporinas de 3? e 42 geragdo™ 3 0 0
K. pneumoniae / cefalosporinas de 3% e 42 * 4 1 25%
S. marcescens / cefalosporinas de 3% e 42 * 1 0 0
A. baumannii / quinolonas*** 1 1 100%
S. maltophylia / quinolonas*** 1 0 0

Nota: n— nimero *cefepime, cefotaxima ou ceftazidima. ***quinolonas.
Fonte: A autora.

Na Tabela 08 estdo definidos os sitios concordantes com a deteccdo
microbiol6gica no sangue em relagdo aos demais sitios fechando uma patogénese.

Dos 43 neonatos com ICS, 24 apresentaram alguma correlacdo com os seguintes
sitios: pele, canhdo, ponta do CVC e intestino. Destes 24, cinco (20,8%) apresentaram
0s sitios concordantes sangue e canhdo com provavel rota de aquisi¢cdo intraluminal;
quatro (16,6%) apresentaram os sitios concordantes sangue e ponta como provavel rota
de aquisicao extraluminal. No entanto, na maioria, ou seja, em 14 (58,3%) neonatos ndo
foi possivel determinar com seguranca a rota de aquisicdo, por terem apresentado 0s
sitios concordantes sangue, pele, canhdo e ponta. Este caso reforca ainda mais a
necessidade de comprovacdo por andlise molecular. Houve somente um caso de

provavel translocacdo intestinal com o sitio concordante de sangue e intestino.



Tabela 8 Patogénese das infeccles associadas a cateter venoso central em 24 neonatos criticos internados na UTIN do HC-UFU, Janeiro-Dezembro 2011.

Paciente Sangue Pele Canhéao Ponta Intestino Sitios concordantes Rota de aquisigao
CcvC

1 Staphylococcus epidermidis - X - X sangue, canhdo Provéavel intraluminal
2 Staphylococcus epidermidis X X - X sangue, pele, canhéo Indeterminado

3 Staphylococcus epidermidis X X - X sangue, pele, canhéo Indeterminado

4 Staphylococcus epidermidis X X X X sangue, pele, canhdo, ponta Indeterminado

5 Staphylococcus epidermidis X X X X sangue, pele, canhdo, ponta Indeterminado

6 Staphylococcus epidermidis - X - X sangue, canh&o Provavel intraluminal
7 Staphylococcus epidermidis X X X X sangue, pele, canhdo ponta Indeterminado

8 Staphylococcus epidermidis X X - - pele, canhéo Indeterminado

9 Staphylococcus epidermidis X X X X sangue, pele, canhdo, ponta Indeterminado

10 Staphylococcus epidermidis X X X X sangue, pele, canhdo, ponta Indeterminado

11 Staphylococcus epidermidis X X X X sangue, pele, canhdo Indeterminado

12 Staphylococcus epidermidis X X - X sangue, pele, canhé&o, ponta Indeterminado

13 Staphylococcus epidermidis - X - X sangue, canh&o Provavelintraluminal
14 Staphylococcus epidermidis - X - X sangue, canh&o Provavel intraluminal
15 Staphylococcus epidermidis X X - X sangue, pele, canh&o Indeterminado

16 Staphylococcus epidermidis X X - X sangue, pele, canhdo Indeterminado

17 Staphylococcus epidermidis - X X X sangue, canhdo, ponta Provavel intraluminal
18 Candida albicans - - - - sangue, ponta Provavel extraluminal
19 Staphylococcus capitis - - - - sangue, ponta Provavel extraluminal
20 Staphylococcus epidermidis - - - - sangue, ponta Provavel extraluminal
21 Staphylococcus epidermidis - - - - sangue, ponta Provével extraluminal
22 Staphylococcus epidermidis X X X X sangue, canhdo, ponta Indeterminado

23 Staphylococcus epidermidis - X X X sangue, canhdo, ponta Indeterminado

24 Staphylococcus haemolyticus - - - X sangue, intestino Provéavel translocacgéo

intestinal

Nota: x presente; - ausente

Fonte: A autora.
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No total, foram coletadas amostras dos sitios narina e regido perianal de 96
neonatos. Destes, cerca de 36,7% estavam colonizados na narina e 56% no intestino, em
pelo menos uma das coletas realizadas. Os microrganismos Gram positivos foram os
mais frequentes na narina, sendo o S. epidermidis o principal representante (77,3%). Na
regido perianal os BGNs predominaram (48,6%), sequido dos fungos leveduriformes
35,8% (Tabela 9).

Tabela 9. Microorganismos detectados na analise de colonizacdo da narina e intestino

em 96 neonatos criticos internados na UTIN do HC-UFU no periodo entre Janeiro/2011

a Dezembro/2011.

Microrganis mo Narina Intestino
N (%) N (%)

S. epidermidis 75 (77,3%) 23 (8,7%)
S. aureus 22 (22,7%) -
E. coli - 56 (21,2%)
Enterobacter aerogenes - 1 (0,7%)
Enterobacter cloacae - 6 (4,1%)
K. pneumoniae - 4 (2,7%)
Citrobacter freundii - 1 (0,7%)
S. marcescens - 1 (0,7%)
P. aeruginosa - 3 (2,0%)
C. albicans - 30 (20,3%)
C. tropicalis - 15 (10,1%)
C. glabrata - 8 (5,4%)
Total: 97 (100%) 148 (100%)

Fonte: A autora.
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6 DISCUSSAO

Existem vérios métodos de vigilancia epidemioldgica de IHs que apresentam
diferengas quanto ao sistema de busca de casos, quanto ao periodo de observacao
retrospectivo ou prospectivo e quanto a abrangéncia (GARLAND, 2009). A escolha
depende particularmente da adequacdo dos recursos financeiros e humanos as
caracteristicas da instituicdo em questdo (SRIVASTAVA; SHETTY, 2007).

Atualmente, a técnica de vigilancia mais recomendada € preconizada pelo
NHSN sendo utilizada nos EUA e em muitos outros paises (DUDECK et al., 2011). Em
sintese, trata-se de um sistema prospectivo, que relaciona as infeccbes a fatores de risco
e apresenta maior sensibilidade na deteccdo das IHs, além de permitir uma melhor
comparacao de taxas entre hospitais (ROSENTHAL et al., 2012). O maior problema na
utilizagdo dessa metodologia é o custo financeiro elevado (DUDECK et al., 2011).

A vigilancia via laboratério de microbiologia € recomendada particularmente no
Reino Unido, mas apresenta problemas, como a falta de tradicdo na utilizagdo de
laboratdrios e critérios microbioldgicos no Brasil e a dificuldade de distinguir entre
colonizacdo e infeccdo, sendo que este Ultimo item pode comprometer a sua
especificidade (PFALLER, 1993; LEVY, 1993; TILLETT; THOMAS, 1981).

No caso particular de infec¢des em neonatos internados em UTINS, é preciso
assinalar que a sindrome infecciosa mais frequente € a sepse, a qual é dificil de ser
diagnosticada e pode ser confundida com outras doencas (POWERS;
WIRTSCHAFTER, 2010). Sua definicdo deve obedecer pelo menos um dos seguintes
critérios: paciente < 1 ano de idade e ter, pelo menos, um dos seguintes sintomas ou
sinais clinicos sem outra causa conhecida: febre (>38°C), hipotermia (<37°C), apnéia ou
bradicardia (MANZONI et al., 2013).

A taxa global de incidéncia de IRAS aferida no periodo em questdo foi 89/264
(33,7%), das quais 67/89 (75,3%) foram ICS.

O peso do recém-nascido é um fator predisponente para o desenvolvimento das
ICSRC. Em UTINs a taxa de infeccdo € inversamente proporcional ao peso de

nascimento do recém-nascido variando de 9,1 por mil cateteres dias em criangas com
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peso ao nascimento <1000g a 3,5 por 1000 cateteres dias em 31 criancas com peso de
nascimento >2500g (LIM et al, 2012). Aproximadamente 20% dos neonatos
prematuros com peso de nascimento muito baixo (inferior a 1.500g) experimentam uma
infeccdo sistémica durante sua estada inicial no hospital (TROTMAN; BELL, 2006). A
taxa de ICSAC encontrada em nossa unidade foi de 39,2 por mil cateteres dias nos ne onatos

com peso ao nascimento <750g.

Os marcadores clinicos apresentam uma pobre correlacdo, ndo sendo em muitos
casos suficiente para estabelecer o diagnostico de ICS, em virtude da sua pouca
sensibilidade e especificidade. Febre, associada ou ndo a calafrios, € um marcador
bastante sensivel, porém, pouco especifico, especialmente em pacientes graves para
predizer se esta infeccdo estd relacionada ao cateter vascular em UTIs. Portanto é de
grande importancia a utilizacao de técnicas microbioldgicas para confirmacéo deste tipo
de infeccdo. Tanto a ICS associada quanto a relacionada a cateter sdo fontes comuns de
morbidade e mortalidade em neonatos em UTINSs. Vérias estratégias tém sido propostas
no intuito de reduzir significativamente as taxas desta importante infecgdo associada ao
CVC (LI; BIZZARRO, 2011). Em nosso estudo apenas 4,4% das ICS foram
relacionadas ao CVC, com a maioria (16,7%) associada a utilizacdo deste procedimento
invasivo, mas sem confirmacdo microbiologica da presenca de microrganismos na ponta
do CVC.

Os SCoN sdo importantes agentes etioldgicos das bacteremias em UTINS
(KOHLI-KOCHHAR; OMUSE; REVATHI, 2011). Esses microrganismos Sao
reconhecidos como essencialmente oportunistas, pois fazem parte da microbiota cutanea
e, em pacientes imunodeprimidos como 0s neonatos, podem causar graves infecgdes.
Atualmente, os SCoN séo identificados como a maior causa de sepse tardia em UTINs
estando relacionados com neonatos de baixo peso (CHEUNG; OTTO, 2010;
BORGHESI; STRONATI, 2008). A importancia destas infeccGes decorre ndo apenas da
sua taxa de morbidade, mas também de uma alta mortalidade. As taxas de infeccdo
sanguinea associadas com cateter vascular central estdo relacionadas com peso menor
que 1000g (BROOKER; KEENAN, 2007). Na investigagao realizada por Bradford e
colaboradores (2011) observou-se que o principal fator de risco para aquisicdo de
infeccBes por SCoN também foi a utilizagdo do CVC. Em nossa unidade, o SCoN foi o

agente mais frequente, sendo isolado em 62,2% das ICS, com os BGNs (18,8%) em
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uma posicdo secundaria. A maioria das amostras de SCoN foram identificadas como S.
epidermidis, reflexo da prevaléncia deste microrganismo na microbiota da pele e sua
potencialidade de formar biofilme (HUANG et al., 2003; OTTO, 2009). A
predomindncia de SCoN (44,4%) e S. aureus (16,0%) ja foi descrito anteriormente em
nossa unidade (BRITO et al, 2009).

Segundo Raad e colaboradores (1993), a insercdo do cateter por disseccao
(flebotomia) aumenta em pelo menos seis vezes o risco de infeccdo quando comparada
com a inser¢cdo por puncdo percutanea. Outro fator importante na patogénese de
infeccdo associada a cateter intravascular € o material do qual o cateter é constituido,
que determina a intensidade da aderéncia microbiana e trombogenicidade, influindo
diretamente no risco de ocorréncia de infeccdo. Os cateteres de teflon tém risco menor
do que os de poliuretano que, por sua vez, permitem menor colonizagdo por SCoN
qguando comparado aos de polivinilcloreto (PVC) (MAKI; RINGER; LVARADO, 1991;
SCHIERHOLZ et al., 2000). O PICC é considerado um dos cateteres mais adequados
para insercdo em neonatos por apresentar menor risco de ICS. Entretanto, neste estudo,
verificou-se uma maior frequéncia de ICS associada ao PICC, onde a provavel
explicacdo se deve ao fato de sua densidade de utilizagdo (DU) ter sido a maior em
comparacgdo aos demais cateteres. Isto vem de encontro coma literatura que aborda esta
probleméatica em relagédo ao uso do PICC (CHOPRA,; FLANDERS; SAINT, 2012).

Ao contrario do observado nos paises do hemisfério norte, a assisténcia materna
infantil no Brasil é precaria e os bercarios de alto risco estdo sempre superlotados em
funcdo de uma demanda expressiva (PROFIT et al, 2013). Aos procedimentos
invasivos e suscetibilidade intrinseca dos neonatos as infec¢des, soma-se o fato de que
os profissionais de salde trabalham em condi¢des muitas vezes inadequadas,
contribuindo para que os riscos de infeccbes e surtos com taxas significativas de
morbidade e mortalidade nestas unidades sejamas mais elevadas no amb iente hospitalar
(COUTO etal., 2007).

Somado ao acima citado temos ainda que as infeccbes em UTINs sdo mais
frequentes e habitualmente mais graves do que em qualquer outra unidade, sendo
associadas com elevada mortalidade. O periodo de internacdo mais prolongado dos

recéem-nascidos de baixo peso (p<1000g), somado ao imunocomprometimento,
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exigéncia de ventilagdo mecanica e cateteres intravasculares, justificam a maior
suscetibilidade aos microrganismos e ocorréncia de surtos (GEFFERS et al., 2008). De
acordo com a metodologia NHSN, foram feitas comparacdes no nosso estudo entre
IRAS e os respectivos fatores predisponentes especificos, incluindo peso <750g, peso
entre 751g e 1000g, idade gestacional <26 semanas, idade gestacional entre 27 e 31
semanas, tempo de internagcdo maior que sete dias, uso de nutricdo parenteral total, estar
entubado, uso de mais de trés antibioticos, uso de CVC tipo flebotomia, PICC e
umbilical, e tempo de uso de CVC maior que 16 dias. Entretanto, somente o uso de
nutricdo parenteral total, utilizacdo de CVC tipo PICC e tempo de uso de CVVC maior
que 16 dias, comportaram-se como fatores de risco independentes na analise por

regressao logistica.

O interesse na suscetibilidade das amostras de SCoN aos varios antimicrobianos,
particularmente perante a oxacilina/meticilina, é de grande importancia quando da
adocdo de conduta terapéutica (KLOOS; BANNERMAN, 1994). Segundo Archer e
Climo (1994) e Jones (1996), hd uma associacdo entre 0 aumento da frequéncia de
SCoN na etiologia de bacteremia hospitalar e sua resisténcia aos agentes
antimicrobianos. No tocante a resisténcia a meticilina, em amostras recuperadas de
pacientes criticos incluindo neonatos, a frequéncia observada € ainda mais expressiva do
que aquela observada com as de S. aureus (CHAMBERS, 1997; KREDIET et al,,
2001). No Brasil, Cunha e Lopes (2002) verificaram que praticamente todos os isolados
de SCoN (94,5%) foram resistentes a oxacilina em uma UTIN do Hospital de Clinicas
de Botucatu. Krediet e colaboradores (2001) relataram que entre 539 amostras de SCoN
analisadas, foram resistentes a oxacilina 39% daquelas coletadas de profissionais de
salde, 76% de neonatos colonizados e 78% dos casos de sepse. No nosso estudo 0s

SCoN se destacaram pela sua alta taxa de resisténcia a oxacilina (91%).

A compreensdo da patogénese de ICS relacionada a cateter é essencial para
programacdo de estratégias mais efetivas para prevencdo destas infeccbes. Entretanto,
h& poucos estudos sobre o assunto. Garland e colaboradores (2009) relataram que 67%
dos neonatos com PICC tiveram a via intralimen, 20% a via extralimen e 13%
indeterminada, como via de disseminagdo do microrganismo, a exemplo do observado

emadultos, quando do uso de CVC de longa duracéo.
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Como ja é bem conhecido, entre os SCoN a espécie S. epidermidis & mais
frequentemente isolada, e neste estudo representou 51% do total de microrganismos
presentes nos cateteres e nas hemoculturas concomitantes. Dos 24 neonatos com ICS
incluidos no estudo de patogénese, nove foram relacionadas ao cateter. InfeccGes por S.
epidermidis relacionadas a cateter geralmente estdo associadas aos cuidados com a
assepsia no procedimento de colocacdo dos cateteres e ao tempo de permanéncia do
dispositivo (LEPAINTEUR et al., 2013). Por outro lado, as mdos dos profissionais de
salde representam a principal via de transmissdo de infeccbes no ambiente hospitalar,
particularmente de patdgenos resistentes aos antimicrobianos (PITETT et al., 2006). A
higiene das maos é considerada a medida mais importante e menos dispendiosa para
prevenir infeccdes associadas ao cuidado com a saude e reduzir o risco de transmissdo

de microrganismos de um paciente a outro (LARSON, 2001).

Esta maior frequéncia do S. epidermidis nesta intercorréncia é esperada ja que,
segundo Cheung e Otto (2010), esta é a espécie predominante na microbiota do neonato
por volta do quarto dia de vida. Esta predominancia na colonizagcdo dos individuos e a
maior patogenicidade de algumas cepas podem explicar o fato do S. epidermidis ser a

espécie mais comumente associada aos processos infecciosos em neonatos.

Donnell e colaboradores (2002) relataram que a translocagdo microbiana, a partir
do limen intestinal, foi responsavel por 84% dos episddios de sepse em 76% dos
neonatos cirurgicos, sendo os patdgenos mais isolados SCoN (86%). No nosso estudo
houve somente um caso de provavel translocacdo intestinal com os sitios concordantes
sangue e intestino, no qual o neonato em questdo apresentou como fatores de risco
prematuridade, uso de nutricdo parenteral e exposicdo a mais de trés antibidticos prévio
a infeccéo.

O S.epidermidis é conhecido por colonizar mucosas, incluindo as do intestino,

narinas e orofaringe, de onde podem migrar para a corrente sanguinea. Esses dados sdo

evidenciados por estudos epidemioldgicos, experimentais, clinicos e moleculares.

Bjorkqvist e colaboradores (2010), em estudo realizado na Suécia, relataram que
a colonizacdo de mucosa nasal ocorre antes da mucosa perianal e do coto umbilical e

em 80% dos pacientes com infeccdo de corrente sanguinea por S. epidermidis foi
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detectado o mesmo clone colonizando a mucosa nasal dos pacientes investigados. No

nosso estudo, cerca de 36,7% foram colonizados na narina e 56% no intestino.

A patogenia de infecgdo de corrente sanguinea associada e relacionada a CVC
em neonatos difere daquela relatada em adultos e, o seu melhor conhecimento

certamente permitira a adocdo de préticas de prevencao e controle dessas infeccdes.

O sistema de vigilancia € um dos componentes essenciais nos programas de
prevencdo e controle de IHs, proporcionando o preparo de banco de dados das taxas da
unidade, os agentes etiolégicos mais frequentes e os perfis de resisténcia aos
antimicrobianos, de forma a permitir a terapia empirica com melhor prognostico para o
paciente (SCHWAB et al., 2007; GASTMEIER et al., 2006).
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7 CONCLUSAO

- Ataxa da incidéncia de ICS neonatal hospitalar foi de 25,3%;

- As taxas de incidéncia de infeccdo associada e relacionada a CVC foramde 16,7 e 4,4/
1000 cateter dia, respectivamente, com o S. epidermidis responsavel por 27% e 12%

dessas infeccoes;

- A maioria (91%) das amostras de S. epidermidis isoladas de sangue dos neonatos com

ICS apresentou resisténcia a oxacilina;

- O PICC foi responsavel pela maior incidéncia de ICS associada e relacionada ao

cateter respectivamente 41 (77,3%) e 11(78,5%) em relacdo aos demais cateteres;

- O uso de nutricdo parenteral total, utilizacdo de CVC tipo PICC e tempo de uso de
CVC >16 dias foram os fatores de risco estatisticamente independentes para o

desenvolvimento de ICS;

- Dos 24 neonatos, cinco (20,8%) apresentaram 0s sitios concordantes sangue e canhdo
com provavel rota de aquisicdo intraluminal; quatro (16,6%) apresentaram os sitios
concordantes: sangue e ponta com provavel rota de aquisicdo extraluminal. Houve
somente um caso de provavel translocacdo intestinal com o sitio concordante de sangue
e intestino, no qual o neonato em questdo apresentou como fatores de risco:
prematuridade, uso de nutricdo parenteral e exposicdo a mais de trés antibidticos prévio

a infeccéo.
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ANEXO B - Termo De Consentimento Livre E Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , concordo

em participar do projeto de pesquisa intitulado “Infecgbes de corrente sanguinea
relacionadas e associadas a cateteres vasculares centrais em neonatos criticos:
etiologia, patogenia e fatores de risco”, cujo principal objetivo é avaliar a patogénese
dessas infeccGes na UTIN do HC-UFU.

Estou ciente de todos os procedimentos abaixo relacionados aos quais 0 meu
filho (a) serd submetido (a) e que serdo realizados no Laboratério de Microbiologia,

Instituto de Ciéncias Biomédicas, Campus Umuarama, Bloco 4C, a saber de:

b) necessidade de coleta de material no local de entrada de cateter, na ponta e
canh&o do cateter, no nariz, boca e perianal.

Terei a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a

qualquer duvida acerca dos procedimentos relacionados com a investigacdo. Terei a

liberdade de me retirar da pesquisa a qualquer momento que desejar.

Sera respeitado o carater confidencial das informacGes fornecidas, ndo sendo

permitida a minha identificacdo, inclusive no caso de publicagéo.

Uberlandia, de de 2011.

ASSINATURA
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Responsaveis pela investigacao:

Jane Eire Urzedo (aluna de P6s Graduacgdo — mestrado académico do PPGCS)
Profa Dra Denise von Dolinger de Brito — docente microbiologia- ICBIM
Laboratdrio de Microbiologia- (034) 3218-2236.

Comité de Etica em Pesquisa (CEP)- (034) 3239-4531/4131.

Orientadora: Prof® Dr® Denise Von Dolinger de Brito
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ANEXO C — Aprovacdo Comité De Etica E Pesquisa — CEP

COMITE DE ETICA E PESQUISA — CEP

Uj Universidade Federal de Uberlandia

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pds-Graduacéo
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenida Jo&o Naves de Avila, n?. 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131: e-mail: cep@propp.ufu.br: www.comissoes.propp.ufu.br

ANALISE FINAL N2. 224/10 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO CEP/UFU
328/09

Projeto Pesquisa: Infecgdes relacionadas e associadas a cateteres vasculares centrais em
neonatos criticos: Etiologia, patogenia e fatores de risco.

Pesguisador Responsavel: Denise Von Dolinger de Brito

De acordo com as atribuicdes definidas na Resclugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovacgéo do protocolo proposto.

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

O CEPR/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugcdo 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
pesqguisa.

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

c- a aprovagéo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolugdo 196/96/CNS, nao implicando na qualidade cientifica do mesmo.

DATA DE ENTREGA DO 12 RELATORIO PARCIAL: DEZEMBRO DE 2010.
DATA DE ENTREGA DO 22 RELATORIO PARCIAL: DEZEMBRO DE 2011.
DATA DE ENTREGA DO 3¢ RELATORIO PARCIAL: DEZEMBRO DE 2012.
DATA DE ENTREGA DO RELATORIO FINAL: DEZEMBRO DE 2013.
SITUACAQO: PROTOCOLO APROVADO.

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

Uberléndia, 23 de abril de 2010.

4]
Frrde ol

e eln )Mg._i. e Co

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU

Orientagdes ao pesquisador

» O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a parlicipar ou de retirar seu consentimento em qualquer fase da
pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - ltem IV.1.f) e deve receber uma
copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (ltem IV.2.d).

» O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente apds
andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item II1.3.2), 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 (Item V.3) que requeiram acao imediata.

= O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes gue alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item
V.4). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notificagfio ao CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria — ANVISA — junto com seu
posicionamento.

* Eventuais modificagtes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do
protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo I ou Il apresentados anteriormente 4 ANVISA, o
pesquisador ou patrocinador deve envid-las também a4 mesma, junto com o parecer aprobatdrio do CEP, para serem juntadas ao
protocolo inicial (Res.251/97, itemn 111.2.e). O prazo para entrega de relatério € de 120 dias apds o término da execucio prevista no
cronograma do projeto, conforme norma.



