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RESUMO

Objetivo

Avaliar a incidéncia de bacteremia por Staphylococcus epidermidis e sua associa¢ao
com o baixo peso, com o uso de cateter vascular central e com o escore de
gravidade (Score for Neonatal Acute Physiology) em uma Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal de um hospital universitario brasileiro.

Métodos

Foi realizado um estudo caso-controle na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal,
utilizando-se a vigilancia National Nosocomial Infection System, no periodo entre
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janeiro de 2004 e dezembro de 2005. Uma ficha individual foi preenchida,
contendo dados demograficos, clinicos e epidemiolégicos. As culturas de sangue
positivas para Staphylococcus coagulase-negativa foram identificadas nas
respectivas espécies.

Resultados

A taxa de incidéncia de infeccdo hospitalar, definida por critérios microbioldgicos,
foi de 19,7%, sendo estas infec¢Bes representadas, em sua maioria, por episédios
de sepse (88,8%). Os Staphylococcus coagulase-negativa responderam por 68,8%
dessas bacteremias, representados por S. epidermidis (97,7%) e S. haemolyticus
(2,3%). O baixo peso (<1.500g), o uso de cateter vascular central inserido por
flebotomia e o valor de escore de gravidade maior ou igual a 20 foram fatores de
risco estatisticamente significantes (p<”0,05) para infeccdo por S. epidermidis.
As taxas de infecgdo por S. epidermidis relacionadas ao uso de cateter vascular
central e a densidade de incidéncia/l 000 dias de uso deste foram de 18,2% e
37,2%o para flebotomia; 6,6% e 19,8%o para intracath; 4,3% e 10,2%. para cateter
central de insercéo periférica; 2,5% e 5,5%0 para umbilical, respectivamente.

Conclusao

Os Staphylococcus coagulase-negativa sdo responsaveis pela maioria dos
episédios de sepse na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, representados
quase que exclusivamente por S. epidermidis. Os fatores de risco: peso menor ou
igual a 1 500q, uso de cateter vascular central inserido por flebotomia e valores
de escore de gravidade maiores ou iguais a 20 foram associados a estas infecgdes.

Indexing terms: Bacteremia. Fatores de risco. Recém-nascido. Staphylococcus
epidermidis.

ABSTRACT

Objective

To assess the incidence of Staphylococcus epidermidis bacteremia and its
association with low birth weight, use of central vascular catheter and illness
severity score in a Neonatal Intensive Care Unit of a Brazilian university hospital.

Methods

A case-control study was conducted at the Neonatal Intensive Care Unit using the
National Nosocomial Infection System in the period from January 2004 to
December 2005. An individual record was filled out with the patient’s
demographic, clinical and epidemiological data. Positive blood cultures for
coagulase-negative staphylococci were identified in the respective species.

Results

The incidence rate of nosocomial infection defined by microbiological criteria
was of 19.7%, where these infections were represented in their majority by sepses
episodes (88.8%). The Coagulase-negative staphylococci bacteremias accounted
for 68.8% of these bacteremias, represented by S. epidermidis (97.7%) and S.
haemolyticus (2.3%). Low birth weight (<1,500g), CVC use surgically placed
(phlebotomy) and SNAP value (>20) were significant risk factors (p<0.05) for S.
epidermidis infection. The S. epidermidis infection rates related to the use of a
catheter and its incidence density per 1,000 CVC-days were 18.2% and 37.2%o
for phlebotomy; 6.6% and 19.8%o. for intracath; 4.3% and 10.2% for peripherally
inserted CVC; 2.5% and 5.5%. for umbilical, respectively.
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Conclusion

The SCoN are responsible for the majority of the sepses episodes in the NICU,
represented almost exclusively by S. epidermidis. The risk factors: birth weight
(=1,5009), CVC use (phlebotomy) and illness severity score value (>20) were

associated with these infections.

Indexing terms: Bacteremia. Risk factors. Infant, newborn. Staphylococcus

epidermidis.

INTRODUGCAO

Embora o Staphylococcus epidermidis seja o
principal agente causador de sepse tardia em
neonatos?, esta infeccdo é raramente fatal, apesar
de sua morbidade significante, especialmente
naqueles de muito baixo peso (<1.5009)2.

No Brasil, existem poucos relatos sobre infec¢éo
hospitalar (IH) em neonatos criticamente enfermos,
com taxas superiores as observadas em paises
desenvolvidos, de 21,3% e 21,9%, e um Unico estudo
multicéntrico com variacéo entre 12,3% e 51,9% em
neonatos com peso =2500g e <1000g,
respectivamente®. Em neonatos, a sepse/bacteremia
€ a infeccao mais frequiente’, representando 30,7%
das observadas na investigacao de Pessoa-Silva et al..

Neonatos criticamente enfermos e de muito
baixo peso possuem alto risco de bacteremia
hospitalar, devido ao seu sistema imune imaturo e a
freqliente exposicéo a procedimentos invasivos®. O
uso de cateter venoso central (CVC) é uma pratica
comum em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN), facilitando a administracdo de medi-
camentos, de nutricdo e monitoramento hemo-
dindmico, mas a insercdo de CVC aumenta o risco
de infeccdo®.

Indicadores de gravidade clinica estdo bem
associados as infeccdes hospitalares em adultos, ao
contrario do que ocorre em neonatos. Os escores
Clinical Risk Index for Babies (CRIB), Score for Neonatal
Acute Physiology (SNAP), Score for Neonatal Acute
Physiology Perinatal Extension (SNAP-PE) e as
variantes simplificadas SNAP Il e SNAP-PE Il sdo

utilizados para avaliar a gravidade da doenca e o
risco de morte em neonatos internados em UTIN.
Estes escores também podem ser utilizados na
investigacao da relagédo entre a gravidade da doenca
e o risco de bacteremial®*?,

O objetivo deste estudo foi avaliar a incidéncia
de bacteremia por S. epidermidis e sua associacdo
com o baixo peso, com o uso de CVC e com o escore
de gravidade (SNAP) em neonatos internados em
UTIN de um hospital universitario brasileiro.

METODOS

Foi realizado um estudo caso-controle na UTIN
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia, no periodo entre janeiro de 2004 e
dezembro de 2005, utilizando-se o sistema de vigilancia
National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS). Os
neonatos que desenvolveram sepse por Staphylococcus
coagulase-negativa (SCoN) foram considerados o grupo
caso (n=37), e aqueles que ndo tiveram nenhum tipo
de infeccdo por qualquer microrganismo foram
designados como grupo controle (n=111), totalizando
148 neonatos estudados. Uma ficha individual foi
preenchida contendo dados clinicos, epidemiologicos
e o escore de gravidade (SNAP) para todos os neonatos
da unidade, excluindo aqueles que internaram apés
24 horas de vida.

Foram obtidas todas as culturas de sangue
positivas para SCoN isoladas no periodo de estudo.
Os pedidos de hemocultura foram realizados por
indicacao de sinais clinicos prévios, como: apnéia,
bradicardia, instabilidade de temperatura,
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intolerancia alimentar, necessidade de maior suporte
ventilatério, irritabilidade e apatia. Infeccdes
desenvolvidas em até 48h da admissdo foram
consideradas precoces, e aquelas adquiridas apos
este periodo foram classificadas como tardias.

Técnicas microbioldgicas

As culturas de sangue foram processadas no
Laboratério de Microbiologia do Hospital Universitario
de Uberlandia (MG). As garrafas de hemocultura
foram incubadas por cinco dias no sistema 9240
Bactec (Becton Dickinson), e subcultivadas de acordo
com o procedimento padrdo usado na rotina do
laboratorio, caso fossem caracterizadas como
positivas durante este periodo. O cultivo do sangue
foi realizado em meio de agar sangue (Trypticase
Soy Agar [Oxoid; Basingstoke, Inglaterra], com 5%
de sangue desfribinado de carneiro) e incubado a
35°C, por 72 horas, para analise da pureza,
morfologia colonial e padrdo de hemdlise. Para
caracterizacdo do género Staphylococcus, foram
realizados os testes de catalase e 6xido-fermentacéo
da glicose, utilizando-se S. epidermidis ATCC 12228
e Enterococcus faecalis ATCC 29212 como controles
positivo e negativo, e Staphylococcus aureus ATCC
25923 e Pseudomonas aeruginosa ATCC 25853
como controles fermentativo e oxidativo,
respectivamente.

A identificacdo das espécies de amostras de
SCoN foi realizada pelos seguintes testes: deteccdo
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das enzimas (coagulase, catalase, fosfatase, ornitina,
urease e pirrolidonil arilamidase), atividade
hemolitica, producéo de acido a partir do manitol,
da manose e da trealose, e resisténcia a polimixina
e a desferrioxamina®®.

Os dados foram submetidos a uma analise
estatistica univariada, pelo programa Epi Info
Software versado 2000.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia.

RESULTAD OS

A vigilancia epidemioldgica pelo sistema
National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS)
foi realizada entre janeiro de 2004 e dezembro
de 2005, periodo em que um total de 557
neonatos foram internados. A taxa de incidéncia
de IH definida por critérios microbioldgicos foi de
19,7%, representada, em sua maioria, por
episoédios de sepse (88,8%), com o predominio
de etiologia estafilococica (80,3%). Os SCoN
responderam por 68,8%, dentre os quais S.
epidermidis alcancaram 97,7%, e S.
haemolyticus, 2,3%. A distribuicdo temporal dos
37 casos de S. epidermidis ocorridos durante o
estudo estd na Figura 1, sendo recuperado
somente um isolado por neonato. Houve a
ocorréncia de oito 6bitos (21,6%).
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Figura 1. Distribuicdo dos casos de bacteremia por S. epidermidis, na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, no periodo janeiro/2004 a dezembro 2005.
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O baixo peso (<1 500g), o uso de CVC
inserido por flebotomia e o valor de SNAP maior ou
igual a 20 foram fatores de risco estatisticamente
significantes para infeccéo por S. epidermidis (Tabela
1). Entretanto, o peso maior ou igual a 2 501g, o
uso de cateter central de insercéo periférica (PICC)
e o valor de SNAP menor que nove foram fatores
protetores. Foi observada uma alta taxa de utilizacéo
de CVC em neonatos com menos de 1 5009
(p<0,001), porém néo houve diferenca com relagéo

ao peso nas taxas de sepse por S. epidermidis
associada a CVC (Tabela 2). No total, foram
detectados os seguintes tipos de insercdo de CVCs:
flebotomia (48,6%0), PICC (42,1%), umbilical (7,4%)
e intracath (1,9%). As taxas de infec¢do por S.
epidermidis relacionadas ao uso de CVC e a
densidade de incidéncia/l 000 dias de uso deste
foram de 18,2% e 37,2%o para flebotomia; 6,6% e
19,8%o para intracath; 4,3% e 10,2%o para PICC;
2,5% e 5,5%0 para umbilical.

Tabela 1. Fatores de risco associados & sepse por S. epidermidis em neonatos criticos, na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (MG). 2004/2005.

Fatores de risco Casos (n=37)

Controles (n=111)

OR (95%IC)* Valor de p
Peso (g) n % %

<1500 17 45,9 19 17,2 4,12 (1,69-10,07) 0,0009
1501-2500 13 35,1 40 36,0 0,96 (0,41-2,24) 0,92
>2501 7 19,0 52 46,8 0,26 (0,10-0,70) 0,004
CcvC
Flebotomia 20 54,1 17 15,3 6,51 (2,64-16,25) 0,000007
PICC** 14 37,8 64 57,7 0,45 (0,19-1,02) 0,05
Outros*** 3 8,1 30 27,0 0,24 (0,05-0,9) 0,03
SNAP
0-9 7 19,0 93 83,8 0,05 (0,02-0,13) <0,0000001
10-19 8 21,5 10 9,0 2,79 (0,90-8,58) 0,07
20 ou mais 22 59,5 8 7,2 18,88 (6,51-56,84) <0,0000001

* p<0,05; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; ** PICC: cateter central de inser¢édo periférica; CCV: cateter vascular central; SNAP: score

for neonatal acute physiology. ***: umbilical e intracath.

Tabela 2. Taxa de sepse por S. epidermidis associada ao catetar vascular central (CVC), de acordo com o peso ao nascer, na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (MG). 2004/2005.

Taxa de sepse por S. epidermidis associada ao

Peso ao nascer (g) Pacientes dias (n) CVC dias (n) Taxa de DU* do CVC CVCH*
<1500 2 150 1915 0,89 9,0
1501 a 2500 2 407 1142 0,47 11,4
>2501 1872 980 0,52 7,1

* D.U.: densidade de utilizagdo: nimero de CVC-dias dividido pelo nimero de pacientes-dias; **NUumero de sepse por S. epidermidis
associado ao CVC, dividido pelo nimero de CVC-dias; o resultado é multiplicado por 1000.

DISCUSSAO

A duracdo da hospitalizagdo e a
suscetibilidade a infeccdo em neonatos criticos sao
associadas a altas taxas de IH em UTIN, que variam
de 5,9% a 18,0% nos Estados Unidos®®. Em estudo
multicéntrico englobando sete unidades no Brasil,
as taxas oscilaram entre 12,3% e 51,9%,
dependendo do peso (<1 000 e =2 500g,
respectivamente)®. No total, sem estratificacdo pelo

peso, o valor da taxa de IH encontrado nesta
investigacéo (19,7%o) foi semelhante ao descrito em
duas unidades, localizadas em Sdo Paulo®® e no Rio
de Janeiro'’. Nesta série, foram incluidas somente
as infeccOes bacterianas desenvolvidas apos 48 horas
de internacéo na unidade.

Os SCoN destacam-se como 0s principais
agentes etioldgicos de sepse hospitalar neonatal®,
e S. epidermidis é a espécie mais freqlientemente
envolvida na sepse tardial®. A interpretacdo de
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hemoculturas positivas para SCoN é particularmente
dificil, devido a possibilidade de contaminagao
(resultados falso-positivos) durante a coleta de
sangue®. No diagnostico destas bacteremias, além
de critérios clinicos, que incluem letargia, intolerancia
alimentar, distensdo abdominal, deterioracdo da
fungdo respiratoria, instabilidade da temperatura
corporea e fatores de risco perinatais, recomenda-
-se 0 isolamento do patégeno a partir de duas
hemoculturas, realizadas em sitios cutaneos distintos.
Entretanto, como o volume sanguineo coletado de
neonatos prematuros de baixo peso é pequeno, é
realizada geralmente apenas uma hemocultura?.

Neste estudo, seguiu-se a rotina da unidade,
na qual o patégeno foi isolado somente de uma
hemocultura, e ndo estava relacionado a outro sitio
de infeccdo. Entretanto, é importante salientar que
a coleta era feita ap6s todos os critérios clinicos
mencionados anteriormente serem observados pela
equipe médica. Para evitar a contaminagdo da
cultura, uma enfermeira do setor, especializada,
realizava as coletas apds meticulosa limpeza da pele,
usando gaze estéril embebida em chlorexedine
alcodlica a 0,5%. Nos Estados Unidos, a taxa de
estafilococcias atinge 54,5%3, sendo os SCoN
responsaveis por 62,0%?*, com 72,2% de S.
epidermidis®. Taxas semelhantes foram observadas
no Brasil, no estudo multicéntrico realizado no Rio
de Janeiro, Campinas e Sao Paulo® e em outra
pesquisa, em Botucatu (SP)??, diferenciando-se do
gue foi observado neste estudo, cujos resultados
indicaram taxas de estafilococcia, SCoN e S.
epidermidis superiores (80,3%, 68,8% e 97,7%,
respectivamente).

Entre os fatores de risco para infecgbes em
neonatos criticos, destacam-se 0 baixo peso e 0 uso
de CVC. As taxas de bacteremia em neonatos de
baixo peso variam de 15% a 20% em paises
industrializados, e 20% a 41% naqueles em
desenvolvimento®?°, Ainsercéo de CVC aumenta o
risco de complicagBes, particularmente infecgdo e
trombose?®, sendo que as infec¢cdes sdo
particularmente frequientes entre neonatos com peso
igual ou inferior a 1 000g°®. Nesta pesquisa, 0 baixo
peso e o uso de CVC inserido por flebotomia foram
fatores de risco significantes, quando analisados
separadamente, mas sem rela¢cdo quando

comparados entre si, apesar de uma taxa de
densidade de utilizacdo de CVC mais alta (p<0,001)
nagueles com menos de 1 500g.

Adicionalmente, h& diferentes riscos de
infeccdo, de acordo com os tipos de CVC e formas
de insercdo dos mesmos?. Atualmente, os CVC de
insercéo periférica (PICC) sdo os mais utilizados em
neonatos de baixo peso?, estando associados a taxas
de infeccdo abaixo de 10%. Entretanto, héa relatos
de uma maior freqiiéncia de infeccdes relativas ao
uso de CVC inseridos cirurgicamente?, assim como
foi constatado nesse estudo (54,1%).

Indicadores (escores) de gravidade clinica
estdo bem associados as infecgbes hospitalares em
adultos, ao contrario do que ocorre em neonatos®.
Ha dois escores especificos para neonatos, CRIB e
SNAP; sendo tradicionalmente utilizados na avaliacdo
do risco de mortalidade®®. Gray et al.** demonstraram
aimportancia do SNAP como um indicador do risco
de infeccéo por SCoN, inferindo que quanto maior o
valor do SNAP, maior o risco de sepse. No estudo
que resultou neste artigo, foi avaliada a associagdo
entre o SNAP e o risco de infeccdo por SCoN,
observando-se relacéo significante na ocorréncia de
valores maiores ou iguais a 20.

Conclui-se que os SCoN foram os
responsaveis pela maioria dos episodios de sepse na
UTIN avaliada, com predominio do S. epidermidis.
Fatores como peso menor ou igual a 1 500g, uso de
CVC inserido por flebotomia e SNAP com valor maior
ou igual a 20 foram associados ao risco de aquisicao
destas infec¢des, sendo os dois Ultimos avaliados de
forma inédita no Brasil.
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