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RESUMO

As Infec¢cdes Priméarias de Corrente Sanguinea (IPCS) estdo entre as Infeccoes
Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) mais prevalentes e associadas a
elevada morbidade e mortalidade sobretudo nas criancas jovens, recém-nascidos
prematuros e de baixo peso ao nascimento e internados em unidades de terapia
intensiva. Estas infeccbes sao ainda mais graves quando causadas por
microrganismos resistentes a antimicrobianos usuais da pratica clinica. Determinar o
tipo de agentes etiologicos envolvidos nas IPCS hospitalares e conhecer o perfil
local de resisténcia aos antibidticos contribuira com a adequada escolha da terapia
antibidtica empirica e consequente impacto positivo nos desfechos clinicos. O
objetivo deste estudo foi conhecer o perfil microbioldgico e a taxa de letalidade das
IPCS nas criancas menores de um ano de idade internadas em um hospital publico,
referéncia materno infantil da regido norte do Brasil. Foi realizado um estudo tipo
coorte retrospectiva, onde foram avaliados dados demograficos e o desfecho clinico
das IPCS hospitalares com cultura de sangue positiva para germes patogénicos, que
também foram analisados quanto ao perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos a
partir do método Vitek2, no periodo de abril de 2015 a abril de 2018. Foram
identificados 1763 casos de IPCS nas criancas menores de um ano de idade e 631
isolados de sangue positivos para cepas patogénicas. Os géneros Candida e
Klebsiella foram os principais agentes etiologicos das IPCS hospitalares e os recém-
nascidos prematuros, do sexo masculino e com baixo peso ao nascer foram os mais
acometidos. O fendtipo ESBL (extended-spectrum beta-lactamase/beta-lactamase
de espectro estendido) ocorreu em 70,8% das cepas de Serratia marsecens. A taxa
de letalidade geral foi de 36,3%. O uso de cateter venoso central, de ventilacdo
mecanica e internagdo nas unidades de terapia intensiva foram associados a maior
mortalidade. Na analise multivariada, o patdgeno Candida (p=0,05) foi o mais,
significantemente, associado aos 6bitos. As IPCS hospitalares sédo eventos adversos
graves e associadas a taxa de letalidade elevada nas criangcas menores de um ano
de idade.

Palavras-chaves: Corrente sanguinea. Candidemia. Infeccdo. Lactente. Recém-

nascido.



ABSTRACT

Primary Bloodstream Infections (BSI) are among the most prevalent health care-
related infections (HAI) and are associated with high morbidity and mortality,
especially in young children, preterm, low birth weight newborns and admitted in
intensive care units (ICU) . These infections are even more severe when caused by
antimicrobial resistant microorganisms common to clinical practice. To determine the
type of etiological agents involved in primary BSI acquired hospitals and to know the
local profile of antibiotic resistance will improve an appropriate choice of empirical
antibiotic therapy and consequent positive impact on clinical outcomes. The objective
of this study was to know the microbiological profile and mortality rates of primary BSI
in children under one year of age in a public hospital of Belem, a maternal and
referral maternity hospital in northern Brazil. A retrospective cohort study was
conducted utilizing demographic and microbiologic data and clinical outcome of
laboratory-confirmed primary BSIs with a blood culture positive for a known pathogen
and its antibiotic susceptibility which was assessed using an automated system
Vitek2 (bioMérieux, France), between april 2015 and april 2018. There were 1736
cases of IPCS in children under one year of age with 631 blood culture positive with
pathogenic strains. Candida e Klebsiella were the three most prevalent genders;
premature newborns, males and low birth weight were the most affected. The ESBL
phenotype (extended-spectrum beta-lactamase / extended-spectrum beta-
lactamase) occurred in 70,8% Serratia marsecens. Overall crude mortality was
elevated, 36,3% (224/617). Use of central venous catheter, mechanical ventilation
and admitted in UCI were risk factors to mortality. In multivariate analysis, the
pathogen Candida (p = 0.05) was the most significantly associated with deaths.
Hospital IPCS are serious adverse events and are associated with a high fatality rate

in children under one year of age.

Keywords: Bloodstream. Candidemia. Infection. Infant. Newborn.
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1 INTRODUCAO

As infeccbes primarias de corrente sanguinea (IPCS) estdo dentre as
principais Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), sendo inclusive o
primeiro indicador que a vigilancia epidemioldgica, no Brasil, definiu como obrigatorio
para auxiliar no diagnostico e controle das IRAS no pais (BRASIL, 2016; BRASIL,
2017b; MARRA et al., 2011; SILVA, et al., 2018).

As IRAS séo agravos de causa infecciosa adquiridos pelo paciente 48 horas
apos sua admissdo em hospital, podendo também manifestar-se apoés a alta, desde
que relacionado a internacdo ou a procedimentos hospitalares. Atualmente, as
infeccbes hospitalares integram este conceito mais abrangente que contempla a
infecgcdo adquirida durante a assisténcia ao paciente, como em hospitais-dia, em
ambulatérios ou consultorios (BRASIL, 2017b; MEDEIROS; WEY, 2015).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as IRAS sdao
eventos adversos evitaveis, porém graves e de grande impacto na saude publica.
Centenas de milhdes de individuos sao afetados pelas IRAS a cada ano em todo o
mundo, levando a enormes perdas financeiras e sociais para os sistemas de saude.
De cada 100 pacientes hospitalizados, seis em paises desenvolvidos e dez em
paises em desenvolvimento serdo acometidos por um evento infeccioso (BRASIL,
2016; OMS, 2018).

As IPCS hospitalares correspondem ao tipo de IRAS mais prevalente e
ocorrem quando € isolado um agente patogénico, bactéria ou fungo, em uma ou
mais cultura de sangue, sendo o microrganismo identificado néo relacionado a outro
foco infeccioso. Estdo associadas a elevada morbidade e mortalidade,
principalmente em criancas menores de um ano de idade, em especial 0os recém-
nascidos prematuros e com baixo peso ao nascimento (BRASIL, 2017b; CDC, 2019;
KOUTLAKIS-BARRON; HAYDEN, 2016; TEKE, et al.,2017).

Os procedimentos invasivos necessarios para o cuidado do paciente,
principalmente os de maior grau de criticidade, sdo os principais fatores de risco
para as IPCS, com estimativa de que 60% dos casos identificados estdo associados
a cateteres venosos centrais (BRASIL, 2016).

No Brasil, dados do ultimo boletim da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria

identificaram densidade de incidéncia de IPCS nas unidades de terapia intensiva
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(UTI) pediétrica de 5,3 para cada 1000cvc/dia e na UTI neonatal de 9,9 no grupo de
recém-nascidos menores de 1000g (BRASIL, 2017c).

A opcao de tratamento para as IPCS esta diretamente relacionada ao perfil
microbiolégico do cenario local. No mundo inteiro, um elemento preocupante neste
contexto € a emergéncia de cepas multirresistentes que vem ocorrendo de maneira
progressiva nas ultimas décadas, demandando medicamentos de amplo espectro,
com alto custo e muitas vezes de dificil disponibilidade para todas as faixas etarias,
instituicdes de saude e regides do pais (BRASIL, 2017a).

O Centro para Controle e Prevencéo de Doencas (CDC) dos EUA estima que,
anualmente, pelo menos dois milhdes de doengas e 23.000 mortes, em todos 0s
continentes, sdo causadas por bactérias multirresistentes a antibioticos (BRASIL,
2017a; CDC, 2019; ECDC, 2017; HE et al., 2017).

No Brasil, a partir do sistema de vigilancia epidemiolégica, no ano de 2016,
foram avaliados 22.499 casos de IPCS, e a principal etiologia identificada foi a
bacteriana, sendo a Klebsiella pneumoniae (16,9%), Staphylococcus coagulase
negativo 16,5%), Staphylococcus aureus (13,2%), Acinetobacter spp. (12,2%) e
Pseudomonas aeruginosa (10%), os microrganismos mais frequentes. Quanto ao
perfil fenotipico, a resisténcia a oxacilina foi observada em 74,9% das amostras de
Staphylococcus coagulase negativo e 57,4% de Staphylococcus aureus e a
resisténcia a vancomicina foi observada em 28,8% dos Enterococcus spp. Ja entre
os bacilos gram-negativos, foram observadas altas taxas de resisténcia aos
carbapenémicos, reportada em 77,4% das amostras de Acinetobacter spp. e 39,1%
de Pseudomonas aeruginosa. Essa frequéncia de distribuicdo variou de acordo com
a regido do pais (BRASIL, 2017a; BRASIL, 2017c).

Compreendendo que a aplicacao dos conceitos da vigilancia epidemiolégica a
eventos evitaveis é o embasamento para identificacdo oportuna e a obtencdo de
informacdes de qualidade sendo orientados pela magnitude, a severidade, a
dimenséo e o potencial de disseminacdo do evento infeccioso, buscou-se estudar o
perfil microbiologico e a letalidade das IPCS hospitalares nas criangas menores de
um ano de idade para subsidiar a gestdo hospitalar no planejamento e
implementacdo de medidas de seguranca e qualidade na assisténcia ao paciente
que possam reduzir as IRAS na populacao infantil, bem como identificar as cepas

circulantes mais frequentes no cenario local para orientar a racionalizacdo do uso de
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antimicrobianos e assim contribuir com a diminuicdo do surgimento de cepas

multirresistentes.
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2 JUSTIFICATIVA

A informacdo sobre as IRAS € um componente essencial para a
democratizacdo e para o aprimoramento da gestdo em servicos de saude,
promovendo fundamentos para a intervencao sobre o risco nestes estabelecimentos,
antes que o dano alcance o paciente (BRASIL, 2016; BRASIL, 2017a). Portanto,
conhecer o desfecho clinico das IPCS na populacéo infantil na Fundacdo Santa
Casa de Misericordia do Para (FSCMP) permitira planejar e monitorar de maneira
individualizada as medidas de intervencédo na qualidade do cuidado ao paciente a
partir de dados epidemioldgicos préprios do servico.

As IPCS aumentam o tempo de permanéncia no servico de saude, sendo
assim um evento ndo somente de impacto econdmico, por onerar 0S custos
hospitalares, mas também social por alterar a dindmica familiar, pela necessidade
dos pais acompanharem esta crianga por um tempo maior que o ciclo habitual da
doenca, com afastamento do seu convivio social cotidiano, das suas atividades
profissionais diarias, com impacto emocional, pela maior dificuldade de compreender
o diagnéstico clinico, sofrimento e medo constante pela possibilidade de morte da
crianca. Conjuntura que faz premissa para o estudo epidemioldgico das IPCS para
embasar o desenvolvimento de acdes que reduzam o risco das IPCS hospitalares
(BATISTA FILHO; CRUZ, 2015; SILVA; ALMEIDA, 2016).

Conhecer o perfil microbiolégico e de suscetibilidade antimicrobiana das IPCS
em determinado local/instituicdo € norteador para uma terapéutica acertada e
segura, reduzindo a morbidade e mortalidade da populagéo, sabendo que a escolha
do antibidtico € empirico no inicio do tratamento, tendo como base estudos
epidemioldgicos que correlacionam agente etioldgico, idade e manifestacdes clinicas
especificas (SBP et al., 2017; TEKE et al., 2017).

A resisténcia das diversas espécies bacterianas aos antimicrobianos €
extremamente varidvel entre os paises e regides, sendo necessario que as agdes de
enfrentamento dessa situacéo e a definicAo de microrganismos prioritarios a serem
monitorados sejam planejadas com base nas informacgdes e dados epidemioldgicos
mundiais, mas também de acordo com a epidemiologia e realidade local,
justificando-se a necessidade de conhecer o perfil microbiolégico e de

suscetibilidade antimicrobiana no cenario desta instituicdo de salde para embasar
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intervengbes efetivas, como o uso discriminado dos antibidticos e controle e a
prevencéao das IRAS (CDC, 2019).

Sabendo que a infancia é o periodo determinante para o adequado
desenvolvimento socioecondmico e cultural do ser humano e que a morbidade das
IPCS hospitalares podem afetar tal condicdo, conhecer o perfil microbiolégico, os
fatores associados e o desfecho clinico destas infec¢cdes na populacdo infantil
permitira investimento em um conjunto de préaticas preventivas orientadas por
evidéncia cientifica, ofertando assisténcia de melhor qualidade por meio da
padronizacao do cuidado, diminuicdo da incidéncia desta nosologia, bem como dos
seus impactos na populacéo.



14

3 OBJETIVO GERAL

Determinar o perfil microbiolégico e a taxa de letalidade das infeccdes
primarias de corrente sanguinea hospitalares nas criangas menores de um ano de

idade na Fundagdo Santa Casa de Misericordia do Parad (FSCMP).

3.1 Objetivos especificos

- Determinar a prevaléncia das infec¢cbes primarias de corrente sanguinea
hospitalares nas criangcas na FSCMP.

- Conhecer o perfil microbiolégico das infeccbes primarias de corrente sanguinea
hospitalares nas criancas menores de um ano de idade.

- ldentificar o perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos dos microrganismos
isolados nas culturas de sangue da populacao de estudo.

- ldentificar o perfil epidemioldégico das infec¢des primarias de corrente sanguinea
hospitalares nas criancas menores de um ano de idade.

- Calcular a taxa de letalidade das infec¢des primarias de corrente sanguinea.

- Avaliar os fatores associados as IPCS e a letalidade destas infecgbes nas criancas

menores de um ano de idade.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Infeccao e mortalidade infantil

Apesar do progresso na reducao da mortalidade na infancia, nos ultimos 25
anos, no mundo inteiro, ainda, anualmente, morrem milhdes de recém-nascidos,
criancas e adolescentes jovens, principalmente de causas trataveis, como as
doencas infecciosas (SIGAUQUE et al., 2018; UNICEF, 2018a, UNICEF, 2018b).

No ano de 2017, morreram 6,3 milhdes de criancas, sendo 5,4 milhdes
dessas mortes em menores de cinco anos e dentre estas 2,5 milhdes ocorreram no
primeiro més de vida, 1,6 milhdes na faixa etaria de um a 11 meses e 1,3 milhdes na
de um a 04 anos de idade (UNICEF, 2018a).

A taxa de mortalidade em menores de cinco anos de idade (mortalidade na
infancia), incluindo as taxas de Obito em menores de um ano de idade (mortalidade
infantil) e nos primeiros 28 dias de vida (mortalidade neonatal) constituem
indicadores chaves na avaliacdo da situacdo de saude da populacdo. A inclusédo
destas taxas entre os Objetivos de Desenvolvimento do Milénio para o periodo 1990-
2015 e entre os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel para o periodo posterior
até 2030 atesta a importancia destes indicadores de saude, que podem orientar o
desenvolvimento de estratégias preventivas direcionadas a reducdo do risco de
morte nessa faixa etaria (CARVALHO, et al., 2015; FRANCA et al., 2017).

Mundialmente, a taxa de mortalidade na infancia, apresentou reducao nas
duas ultimas decadas, porém ainda permanece elevada e a reducéo foi de maneira
desigual em relacao as faixas etarias, com grande impacto pela mortalidade
neonatal que foi a que apresentou menor porcentagem de reducdo. No grupo de
criancas de um a quatro anos, a reducao foi de 60% e de 51% entre as de um e 11
meses de idade, enquanto no periodo neonatal a mortalidade apresentou uma
reducdo apenas de 41 por cento (BATISTA FILHO; CRUZ; 2015; HAMMOUD et al.,
2017; UNICEF,2018b).

No Brasil, em 25 anos (1990-2015), a taxa de mortalidade infantil
acompanhou a tendéncia mundial e caiu de 47,1 para 13,3 mortes para cada 1.000
nascidos vivos (UNICEF, 2018a). Contudo, em meio a crise econdbmica, 0 pais

entrou em um estado de alerta e em 2016, pela primeira vez em 26 anos, as taxas
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de mortalidade infantil e na infancia cresceram e com a maior parte dos ébitos
concentrada no primeiro ano de vida (FRANCA et al., 2017).

As doencas infecciosas e as afeccdes perinatais estao dentre as principais
causas do obito infantil, responsaveis por quase dois tercos de todas as mortes das
criangas com menos de cinco anos de idade nos paises em desenvolvimento
enquanto representam menos de 8% na Europa e América do Norte (BATISTA
FILHO; CRUZ, 2015; LAUNAY et al.,, 2014). Em 2017, o relatério do Fundo das
Nacdes Unidas da Infancia (UNICEF) apontou a pneumonia, a diarreia e a sepse
neonatal como as principais doencas de causa infecciosa que causaram morte em
criancas, em regides em desenvolvimento, seguidas das complicacbes do parto
prematuro (18%) e eventos relacionados ao intraparto (12%) (UNICEF, 2018a;
UNICEF, 2018b).

No Brasil, os 6bitos por doencas infecciosas transmissiveis permanecem
entre as principais 10 causas mais prevalentes, com mudanca apenas de posi¢do no
“ranking” comparando os anos 1999 e 2015, onde a septicemia cresceu no periodo
neonatal, passando de sexta para quarta posicdo no ano de 2015, dentre as causas
mais prevalentes (BRASIL, 2017e; OMS, 2018).

Entende-se como infecgcéo a presencga de microrganismos com capacidade
de multiplicar-se e deflagrar uma resposta imunolégica do hospedeiro em um
determinado segmento corporal e como doenca infecciosa, quando uma infecgéo
resulta em qualquer mudanca no estado de saude do hospedeiro, tornando parte ou
todo o organismo incapaz de desenvolver suas fun¢des normais (MEDEIROS; WEY,
2015). Assim, o processo infecioso, pode-se dizer que é composto por duas grandes
forcas antagdnicas: os fatores de viruléncia do microrganismo invasor e os fatores
de defesa do hospedeiro.

Compreende-se diante desta premissa, com um sistema imunolégico em
desenvolvimento, a suscetibilidade das criangas as infec¢cdes e doencas infeciosas,
(MEDEIROS; WEY, 2015)

Rhie et al. (2017), em um estudo retrospectivo, multicéntrico, realizado no
periodo de 2006 a 2010, na Coréia, observaram a prevaléncia das infeccdes
bacterianas invasivas em criangas sem outras doencas associadas, a partir de
registros microbiolégicos e encontraram uma prevaléncia de 947 casos de infeccao
bacteriana, 49% no grupo de menores de trés meses de idade. No Brasil (Cuiaba),

no periodo de 2007 a 2011, foram registrados 16.156 hospitalizacbes de criancas
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menores de cinco anos, onde 6.258 (38,7%) eram por condicdes de saude
preveniveis na atengdo primaria e dentre estas, as principais causas eram as
infecciosas (SANTOS, et al. 2015). Em 2017, Pedraza e Aradjo (2017) realizaram
uma revisao sistematica da literatura com o objetivo de descrever as principais
causas das internacbes hospitalares em criancas brasileiras e encontraram as
doencas infecciosas, pneumonia e gastroenterites, entre as principais causas de

internacao hospitalar em criancas no Brasil.

4.2 Peculiaridades da respostaimunoldgica na crianca

O sistema imunoldgico inicia seu desenvolvimento desde as primeiras
semanas de vida intrauterina, atingindo sua maturidade plena na adolescéncia. Os
mecanismos inespecificos, as func¢des fagocitarias e as ligadas ao sistema
complemento desenvolvem-se precocemente, enquanto 0s mecanismos especificos,
responsaveis pela memaoria imunologica e associados aos linfécitos B, amadurecem
mais tardiamente (LAUNAY et al., 2014; MARCONDES et al., 2005; SBP et al.,
2017).

No recém-nascido (RN), os 6rgaos linfoides sdo pouco desenvolvidos, com
linfonodos, tonsilas, adenoides e tecidos linfoides gastrointestinais reduzidos e com
as imunoglobulinas, atingindo, em média, 50% dos niveis do adulto apenas por volta
dos seis meses de idade (SBP et al., 2017).

As imunoglobulinas também estdo alteradas na infancia. A imunoglobulina M
apesar de ser sintetizada pelo feto a partir de 30 semanas de gestacao, atinge cerca
de 80% dos niveis do adulto apenas com um ano de idade; ja os niveis de
imunoglobulina G até os seis meses de idade sdo minimos, periodo denominado de
hipogamaglobulinemia fisioldgica e ja a imunoglobulina A est4 ausente no RN e com
seus niveis de adulto sendo alcancados apenas na adolescéncia (MARCONDES et
al., 2005).

A imunidade celular estd diminuida no RN de maneira proporcional a idade
gestacional, portanto quanto mais prematuro for o bebé&, menor serd o numero de
células. Além disso, os linfocitos nos neonatos tem menor reatividade a antigenos e

menor producédo de citocinas. Apenas no final dos dois anos de idade que teremos a
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maturidade funcional completa dos mecanismos mediados por linfécitos (ROXO
JUNIOR; RULLO; VILELA, 2016).

A funcao neutrofilica no RN também esta diminuida, com menor habilidade
dessas células em responder a estimulos quimiotaticos. Tendo assim, o feto e o RN,
capacidade limitada de mobilizar os neutréfilos durante o processo infeccioso, com
concentracbes de opsonina limitadas e reducédo na eficacia da morte intracelular
(MARCONDES, et al., 2005; ROXO JUNIOR; RULLO; VILELA, 2016; SBP, et al.,
2017).

Em relagdo aos componentes do sistema complemento também hé& reducéo
no periodo neonatal, atingindo os valores dos adultos entre os seis e 0os 18 meses
de idade (LAUNAY et al., 2014).

4.3 Admissdes hospitalares na infancia

A vulnerabilidade fisiologica da faixa etaria pediatrica expde esta populacao
as internacfes hospitalares que se tornam ainda mais prevalentes nos paises com
recursos limitados, onde hé& restrito acesso aos servicos de salde e baixa
resolutividade da atencdo primarias associados a condicbes precarias de
saneamento basico, distirbios da alimentacdo (desnutricdo ou obesidade), doencas
cronicas e baixo nivel sociocultural dos familiares (PEDRAZA; ARAUJO, 2017).

Observando a prevaléncia de hospitalizacdes pediatricas, Nguyen et al.
(2017), no Vietna, identificaram 199.827 internacdes hospitalares, no periodo de
2007 a 2014, 44% dos casos ocorreram nos menores de quatro anos de idade e as
doencas infecciosas principalmente bacterianas, identificadas como segunda causa
mais comum dentre as admissdes. No Brasil (Parand), em um estudo também
observacional das hospitalizac6es na infancia, foi observado no periodo de 2000 a
2015, um total de 1.024.951 hospitalizacdes em criancas menores de cinco anos,
9,9% (102.016) por condi¢cdes sensiveis a atencdo primaria, dentre as quais 1,1%
(1.160) ocorreram em menores de um ano, 66,1% (67.444) entre um e dois anos e
32,8% (33.412) entre trés e quatro anos e 0s cinco principais diagnosticos de
hospitalizacdo foram: pneumonia bacteriana (38,4%), gastroenterites (35,8%), asma
brénquica (8,8%), infeccdo do trato urinario (7,4%) e deficiéncias nutricionais (3,8%)
(PREZOTTO et al., 2017).
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As afeccbes do periodo neonatal constituem outra causa importante de
internagc&o hospitalar, sobretudo a prematuridade e o baixo peso ao nascimento, que
com o desenvolvimento tecnolédgico, tiveram aumento significativo de sobrevida.
Estas condicdes acabam se contrapondo pelo investimento discordante nos niveis
de atencao terciaria e primaria: maior investimento em tecnologia dura nas unidades
de terapia intensiva neonatal, permitindo maior sobrevida para os recém-nascidos
prematuros versus a precariedade da assisténcia basica a saide com a assisténcia
pré-natal insuficiente e de baixa qualidade, aumentando a prevaléncia da
prematuridade (BRASIL, 2006; UNICEF, 2018Db).

Nesta conjuntura, tem-se a infeccdo hospitalar como fator incidente na
infancia, com grande impacto sobre a letalidade, duracdo da internacdo e custos
hospitalares, principalmente quando associadas a condicbes graves com
comprometimento do sistema imunolégico e somado ao surgimento da resisténcia a
antimicrobianos (CDC, 2019).

As infeccdes hospitalares sao definidas como agravos de causa infecciosa
gue estdo ausentes ou em periodo de incubacdo na ocasido da admissao hospitalar
ou como infecgdes que surgem apds 48 horas da admissdo ou do procedimento
realizado no servico de saude (MEDEIROS; WEY, 2015; CDC, 2019).

Sdo também convencionadas infecces hospitalares aquelas manifestadas
antes de 48 horas de internacdo, quando associadas a procedimentos diagnosticos
e terapéuticos realizados durante este periodo e as infeccdes no RN sdo sempre
hospitalares, com excecdo das transmitidas de forma transplacentaria e quando
associadas a bolsa rota superior a 24 horas (BRASIL, 2007; MEDEIROS; WEY,
2015).

O termo “infec¢des hospitalares”, desde meados do ano 1990, vem sendo
incorporado em uma designagao conceitual mais ampla: “Infec¢cdes Relacionadas a
Assisténcia a Saude”, por incorporar as infeccdes em pacientes submetidos a
procedimentos terapéuticos em locais fora do ambiente hospitalar, incluindo
assisténcia domiciliar e clinicas (CDC, 2019; MEDEIROS; WEY, 2015).

4.4 Infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS)

As IRAS sdo eventos adversos evitaveis dentro da assisténcia a saude, que

ocorrem 48 horas apos admisséo hospitalar ou apés procedimento clinico/cirargico e



20

muitas vezes relacionadas a um dispositivo clinico, como cateteres e sondas (CDC,
2019; ECDC, 2017). Refletem a qualidade dos servi¢cos de saude, com repercussao
direta na seguranca do cuidado ao paciente e impacto na populacdo, nos sistemas
de salde e paises (BRASIL, 2016; BRASIL, 2017b; ARAUJO; PEREIRA, 2017).

As IRAS séo universais, acometendo individuos do mundo inteiro. A OMS
estima que 7% dos pacientes internados em hospitais de paises de alta-renda irdo
adquirir alguma infeccao durante a permanéncia hospitalar e esta porcentagem sobe
para 10% nos paises com recurso limitado (OMS, 2018).

Nos Estados Unidos da América (EUA), a prevaléncia de IRAS em 2011 foi de
4%, em 2015 reduziu para 3% e apesar de muitos progressos na prevencao das
infeccbes hospitalares, ainda hoje, um a cada 31 pacientes internado é acometido
por um episodio de IRAS por dia (CDC, 2019; MAGILL et al.,2018). Na Europa, um a
cada 15 pacientes hospitalizados, diariamente € acometido por algum tipo de IRAS
(ECDC, 2017).

No Brasil, como um pais em desenvolvimento, a prevaléncia de IRAS é
bastante elevada. Estima-se que 14% dos pacientes serdo acometidos por uma
infeccdo durante a internacdo hospitalar. Ainda na década de 90, um estudo pioneiro
no Brasil sobre prevaléncia das IRAS, jA& mostrava uma taxa elevada: 15% em 99
hospitais brasileiros (BRASIL, 2017Db).

Reconhecendo o fenbmeno das IRAS como grave problema de saude
publica, a OMS preconizou que os paises desenvolvessem um plano de controle e
prevencdo das IRAS, estando alinhado com os demais objetivos em saude da
regiao.

O Brasil, nos dultimos 20 anos, vem se organizando, desenvolvendo
estratégias que controlem e minimizem os impactos das IRAS na saude da
populacao.

Em 1988, foi criado o Programa Nacional de Controle de Infeccdo Hospitalar
(PNCIH) sendo ressaltada a necessidade de implementacdo de comissfes nacionais
de prevencédo de controle de IRAS. Outras diretrizes emergiram a partir deste
programa: (a) a vinculacdo da acreditacdo hospitalar a presenca de programa de
prevencéao e controle de IRAS; (b) a inclusdo do tema nos curriculos das ciéncias da
saude e programas de educacdo continuada; (c) a cooperacdo entre instituicbes
estatais e universidades nas investigacdes epidemiologicas; (d) a identificacdo de

laboratorios de referéncia regional em microbiologia e (e) a instituicdo de grupos de
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trabalho voltados ao uso racional de antimicrobianos e diagndéstico microbiolégico de
IRAS. Entretanto, apesar dos muitos avancos no setor, ainda ndo foram alcancadas
em sua plenitude as recomendacfes apontadas nessa conferéncia (ANVISA, 2004;
ARAUJO; PEREIRA, 2017; PADOVEZE; FORTALEZA, 2014)

Em 1997, foi determinada pela Lei n° 9.431/1997 a obrigatoriedade da
manutencdo pelos hospitais do pais, do Programa de Controle de Infeccdes
Hospitalares (PCIH), considerando que as infec¢des hospitalares constituem risco
significativo a saude dos usuarios dos hospitais, e sua prevencdo e controle
envolvem medidas de qualificacdo de assisténcia hospitalar, da vigilancia sanitaria e
outras, tomadas no ambito do Estado, do Municipio e de cada hospital e para
atender estas determinacbes, foi instituida a Portaria/MS n° 2.616/1998
regulamentando que hospitais de todo territério nacional deveriam constituir
Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH), 6rgdo de assessoria a
autoridade maxima da instituicdo e de execucao das a¢bes de controle de infeccao
hospitalar, para a adequada execugdo do PCIH. Em 2000 foi estabelecida a RDC n°
48/2000 que sistematiza a avaliacdo do cumprimento das acdes deste programa
(BRASIL, 1997, 1998, 2000; PADOVEZE; FORTALEZA, 2014).

A partir de 2000, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
assumiu as interfaces com os demais 6rgdos de saude e ficou responsavel pelo
PNCIH (PADOVEZE; FORTALEZA, 2014).

As IRAS de maior prevaléncia e consideradas de grande impacto na saude
publica sdo as: infec¢cdes primarias de corrente sanguinea (IPCS) relacionada a
cateter venoso central, infec¢des de sitio cirtrgico (ISC), infecgbes do trato urinério
associada a cateter vesical (ITU-AC) e pneumonias associadas a ventilacao
mecanica (PAV) (BRASIL, 2017a; CDC, 2019; ECDC, 2017).

Em 2001, a ANVISA criou um projeto de diagnéstico do controle de IRAS e
iniciou sua abordagem com a avaliacdo das condi¢cdes e dos perfis dos hospitais
brasileiros. A partir deste projeto, identificou importantes fragilidades para a
ocorréncia das IRAS no pais: um terco dos hospitais ndo possuia suporte de
laboratorio de microbiologia, sendo 46% desta propor¢cdo localizada na regido
norte/nordeste, 76% das instituicbes ndo tinham CCIH nomeada, 77% nao
realizavam vigilancia epidemiolégica, 77% ndo possuiam um programa de controle
de IRAS, 44% ndao realizavam treinamentos especificos e menos de 50% aplicava
medidas de contencéo de surtos (BRASIL, 2006).
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Em 2012, foi publicada a Portaria n°1218/2012 que instituiu a Comissé&o
Nacional de Prevencéo e Controle de Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saude
(CNCIRAS) com a finalidade de assessorar o fomento das diretrizes e normas de
controle das IRAS e em 2013, esta comissao lancou a primeira versao do Programa
Nacional de Prevencéo e Controle de Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saude
(PNPCIRAS) que tracou quatro grandes objetivos para o Brasil, para os anos de
2013 a 2015: 1) reduzir Infecgcdes Primarias da Corrente Sanguinea (IPCS); 2)
reduzir Infec¢cdes do Sitio Cirargico (ISC); 3) estabelecer mecanismos de controle
sobre a resisténcia microbiana em servigcos de saude e; 4) aumentar o indice de
conformidade do PNPCIRAS, segundo os critérios da OMS (BRASIL, 2012; BRASIL,
2016).

Outra acéo de destaque foi a execucéo da primeira etapa do Projeto Estados
em Foco, tendo como principais objetivos: realizar diagndstico situacional por cada
estado brasileiro, promover o alinhamento de a¢gbes entre os Programas Estaduais e
o PNPCIRAS e identificar necessidades estratégicas para futuras acfes. Essa
primeira etapa foi realizada nas regifes norte e nordeste. A segunda etapa desse
projeto teve inicio em 2016 e esta em andamento nas regides sul, sudeste e centro-
oeste (BRASIL, 2016).

Em 2016, o PNPCIRAS foi atualizado com metas de diagndéstico, notificacdo e
controle das IRAS até o ano de 2020 (Quadro 1).

Quadro 01— Plano de Acdo do PNPCIRAS 2016-2020 (PNPCIRAS, 2016).

Meta 1 - Até 2020, 80% de todos os hospitais com leitos de UTI (adulto, pediatrico ou neonatal)
notificando os seus dados de Infeccdo Priméria da Corrente Sanguinea (IPCS) associada a cateter
venoso central (CVC) com regularidade de notificacdo de 10 a 12 meses do ano.

Meta 2 - Até 2020, 80% de todos os hospitais com leitos de UTI (adulto, pediatrico ou neonatal)
notificando os seus dados de Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecéanica (PAV), Infec¢éo do trato
urinario (ITU) associado a sonda vesical de demora (SVD) com regularidade de notificagdo de 10 a

12 meses do ano

Meta 3 - Até 2020, 80% dos hospitais que realizam parto cirargico notificando os seus dados de

infeccdo em cesariana nos 10 a 12 meses do ano.

Fonte: BRASIL, 2016.
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Para alcancar estas metas até 2020, o plano de acdo global do PNPCIRAS
estabeleceu cinco objetivos estratégicos: 1) melhorar a consciéncia e a
compreensao da resisténcia antimicrobiana; 2) fortalecer o conhecimento através da
vigilancia e investigacao; 3) reduzir a incidéncia de infec¢do através de saneamento
eficaz, higiene e medidas de prevencdo de infeccdo; 4) otimizar a utilizagcdo de
agentes antimicrobianos na salde humana e animal e 5) garantir o investimento
sustentavel em novos medicamentos, diagnosticos, vacinas e outras intervencdes

para as necessidades de todos os paises (BRASIL, 2016).

4.5 infecgdes primarias de corrente sanguinea

4.5.1 Definicao e epidemiologia

As IPCS estédo dentre os principais tipos de IRAS destacados na literatura e
sdo definidas como a presenca de um agente patogénico, bactéria ou fungo, em
uma ou mais cultura de sangue, sendo o microrganismo identificado ndo relacionado
a outro foco infeccioso (CDC, 2019; BRASIL, 2017a, ECDC, 2017).

O Centro de Prevencao e Controle de Infecgdes (CDC) dos EUA, em janeiro
de 2019, definiu trés critérios para diagnosticar IPCS, considerando a faixa etaria, a
necessidade de confirmacdo laboratorial com isolamento do microrganismo e

avaliacdo do tipo de microrganismo isolado na cultura de sangue (Quadro 02).

Quadro 02- Critérios de infec¢do de corrente sanguinea laboratorialmente confirmada.

CRITERIO DEFINICAO

Critério 1 Paciente de qualquer idade com agente patogénico identificado em uma ou mais
hemoculturas
E

O microrganismo identificado n&o estéa relacionado a outro foco infeccioso™.

Critério 2 Paciente de qualquer idade com pelo menos um dos seguintes sinais ou
sintomas:

- Febre (>38°C), Calafrios, Hipotensao (pressao sistdlica < 90 mmHg)

E

Duas ou mais hemoculturas coletadas em momentos distintos” no mesmo dia ou

no maximo no dia seguinte, positivas para agentes contaminantes de pele:

Corynebacterium spp. (exclui C.diphtheriae), Bacillus spp. (exclui B. anthracis),
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Propionibacterium spp.; Staphylococcus coagulase negativa, Streptococcus do
grupo viridans, Aerococcus spp. € Micrococcus spp.
E

O microrganismo identificado ndo esta relacionado a outro foco infeccioso.

Critério 3

Criangas < 1ano com pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: Febre
(>38°C), Hipotermia (<36°C), Apnéia, Bradicardia

E

Duas ou mais hemoculturas coletadas em momentos distintos? no mesmo dia ou
no maximo no dia seguinte, positivas para agentes contaminantes de pele:
Corynebacterium spp. (exclui C.diphtheriae), Bacillus spp. (exclui B. anthracis),
Propionibacterium spp., Staphylococcus coagulase negativa, Streptococcus do
grupo viridans, Aerococcus spp. € Micrococcus spp.

E

O microrganismo identificado nédo esta relacionado a outro foco infeccioso.

1- Outro foco infeccioso se aplica quando o paciente tem critério epidemiolégico
para outro tipo de infeccdo E a cultura do sitio especifico + hemocultura
possui pelo menos um agente em comum

OU - a hemocultura positiva € um elemento que define o sitio especifico e é

coletada dentro do periodo de janela para a datada infeccao.

2- Nos critérios 2 e 3, a frase “duas ou mais hemoculturas coletadas em
momentos distintos” significa que as amostras de sangue de pelo menos
duas coletas separadas foram obtidas no mesmo dia ou no dia seguinte OU
que foram coletadas de forma a sugerir que houve dois preparos diferentes
do sitio de coleta. Desta forma, reduz-se o risco de contaminac¢des de coleta
ser consideradas ICS. Por exemplo, duas coletas de sangue de diferentes
sitios (diferentes puncoes venosas, a combinagdo de uma punc¢ao venosa e
coleta de um lumen do cateter central, ou coleta de dois lumens diferentes de
um mesmo cateter central) ou de um mesmo sitio em diferentes horarios

foram preparadas de forma separadas.

Fonte: ILAS, 2019.

No Brasil, a ANVISA langou em 2017, um caderno com critérios diagnosticos

para IRAS, com o objetivo de homogeneizar as definicdes e diminuir as dificuldades

e erros durante a notificacdo epidemioldgica e considera para definicdo de IPCS os

mesmos critérios do CDC.

As IPCS podem ser adquiridas na comunidade ou em estabelecimentos de

saude, sendo consideradas comunitarias quando o isolamento da bactéria no



25

sangue aconteceu antes das 48 horas da admissédo hospitalar e nosocomiais ou
hospitalares quando o isolamento do microrganismo aconteceu apods as 48 horas da
admissédo, exceto nos RNs, que sdo sempre hospitalares, exceto quando ha
diagnoéstico de infeccdo transplacentaria, com bolsa rota com mais de 24 horas
(MARRA et al., 2011; BRASIL, 2017a, BRASIL, 2017b, CDC, 2019; OPAS, 2017).

As infecgbes do tipo hospitalares estdo diretamente relacionadas com o
aumento do tempo de permanéncia no ambiente hospitalar e consequente aumento
dos custos a saude e exposicdo do paciente a microrganismos mais patogénicos,
principalmente os de maior resisténcia antimicrobiana contribuindo para maior
morbidade e mortalidade.

As IPCS sédo agravos monitoradas por sistemas de vigilancia epidemiologica e
de notificacdo obrigatéria mundialmente, apenas diferindo entre os paises a
recomendacdo de notificacdo obrigatéria para os casos associados ou ndo a
cateteres venosos centrais e de necessitar de confirmacdo clinica ou laboratorial
(CDC, 2019; ECDC, 2017; BRASIL, 2019).

A partir da notificacdo dos dados obtidos com a vigilancia dos indicadores
epidemioldgicos nacionais prioritarios nos servicos de saude é possivel tracar o perfil
de prevaléncia das IPCS, dos principais microrganismos causadores destas
infecgbes, do perfil de resisténcia aos antimicrobianos e verificar as tendéncias
geograficas, identificando microrganismos e mecanismos de resisténcia emergentes
(BRASIL, 2019).

Nos EUA, o National Healthcare Safety Network (NHSN) € o sistema de
vigilancia epidemioldgica que recebe as notificacdes das IPCS associadas ou ndo a
dispositivos venosos centrais (CDC, 2019). Na Europa o sistema de notificacdo € o
Tessy, do European Centers for Disease Control and Prevention (ECDC), que faz a
vigilancia epidemioldgica das IRAS, incluindo as IPCS hospitalares também
associadas ou néo a cateteres centrais (ECDC, 2017).

No Brasil, a Anvisa, é a agéncia responsavel pela vigilancia das IPCS, e até
2017, orientava que duas modalidades distintas deveriam ser notificadas: IPCS
laboratorialmente confirmada (IPCSL), quando a presencga de microrganismos em
hemocultura se faz sempre necessaria, e IPCS com confirmacao clinica, que
substituia o isolamento de microrganismos no sangue por marcadores clinicos. No
entanto, devido a subjetividade do critério IPCS apenas com sinais e sintomas

clinicos e a necessidade de se adaptar as novas recomendacdes internacionais,
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passou, a exigir a notificagdo das IPCSL para todos os pacientes, exceto 0s RNs,
pela grande dificuldade de coleta de amostra de sangue (BRASIL, 2017a).

Em marco de 2019, a ANVISA atualizou os critérios diagnosticos das IRAS de
notificacdo obrigatéria ao Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica,
organizando o siglario nacional e ratificando a necessidade de cultura de sangue
para as IPCS em hospitais com leitos de UTI adulto, pediatrica e inclusive neonatal
(BRASIL, 2019).

Em relacdo a incidéncia de IPCS sabe-se que ha diferenca entre os paises de
alta renda e os de recursos limitados, por toda as peculiaridades da conjuntura
social e econdmica destas regides (DRAMOWSKI et al.,, 2015; ROSENTHAL, et
al.2016; SILVA et al., 2018; TEKE et al., 2017).

Nos EUA, em 2011 e em 2015 a prevaléncia de IPCS foi de 11,9% e 11%
respectivamente. Em 2017, a partir de uma avaliacdo de dados de 3500 hospitais a
incidéncia média de IPCS foi de 0,81. Comparando estes resultados com o ano de
2016 houve uma reducdo de 19% na incidéncia de IPCS nos hospitais norte-
americanos, mas ainda assim estas infeccfes a cada ano resultam em milhdes de
mortes e oneram em bilh6es de ddélares o custo da saude hospitalar (CDC, 2019;
MAGILL et al., 2018).

Na Europa, no periodo de 2016 a 2017, foram avaliados 310.655 pacientes de
1209 hospitais e 177.238 pacientes de 2222 casas de saude de longa permanéncia.
Nos hospitais, dentre os 19.626 casos de IRAS, a prevaléncia das IPCS foi de
10,8%, com variacao de 4,4% a 7,1% em relacdo aos hospitais de cuidado primario
e terciario, respectivamente. Nas casas de saude de longa permanéncia, a taxa de
IPCS ficou entre 0,9% e 8,5%, sendo a maior taxa relacionada a superlotacao.
(ECDC, 2019).

Na Africa do Sul, no periodo de 2011 a 2012, em uma coorte retrospectiva
com 693 pacientes, o risco de IPCS foi de 16 casos para cada 1000 admissdes
(LOCHAN et. al., 2017).

No Brasil, um estudo multicéntrico, prospectivo, nos anos de 2007 a 2010,
identificou taxa de prevaléncia de IPCS de 44,6%, a partir da avaliacdo de 2563
casos de infeccéo de corrente sanguinea, oriundos de 16 hospitais das cinco regides
do pais (MARRA et al., 2011).

No ano de 2010, a ANVISA iniciando a vigilancia obrigatoria das IRAS no

pais, a partir da notificacdo das IPCS, recebeu notificacdes referentes a 690
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hospitais, totalizando 18.370 casos de IPCS que ocorreram no periodo de janeiro a
dezembro de 2010: 10.889 (59,3%) em UTI adulto; 1.525 (8,3%) em UTI pediétrica;
5.956 (32,4%) em UTI neonatal. A proporcao de IPCS notificadas com confirmacéo
laboratorial foi de 42,9% no geral, 40,7% em UTI adulto, 24,7% em UTI pediatrica e
51, 5% em UTI neonatal (BRASIL, 2011).

4.5.2 Fatores de risco para IPCS hospitalar e letalidade na crianca

A faixa etaria pediatrica, a permanéncia em UTI, a exposi¢cdo prolongada a
dispositivos vasculares e a presenca de comorbidades estdo dentre os principais
fatores de risco para IPCS e relacionados a maior taxa de mortalidade (BRASIL,
2017a; DOl et al., 2016; SILVA et al., 2018).

As criancas menores de um ano de idade, sdo as mais expostas a episodios
de IPCS, principalmente a faixa etaria neonatal, que quanto menor a idade
gestacional, maior suscetibilidade as infeccdes graves (BRASIL, 2014).

Além da exposicdo as IPCS hospitalares pela imaturidade fisiolégica do
sistema imunolégico, as criancas tem maior necessidade de procedimentos
invasivos e quanto menor a crianga maior a chance do uso de cateteres centrais
para infusdo de medicacdes; podem sofrer alteracdo da flora bacteriana por
aguisicao da flora hospitalar e sdo impactadas pela alteracdo do peso, como os RNs
de extremo baixo peso ao nascimento (LABI et al., 2016; LIN et al., 2015; OPAS,
2017).

A admissdo das criangas em UTI por aumentar a chance de uso de
dispositivos invasivos e de infeccbes por germes multirresistentes a terapéutica
convencional constituem mais um fator de risco as IPCS (ARAUJO; PEREIRA, 2017;
FERNANDES et al., 2019; LA TORRE; BRADANZI; TROSTER, 2018).

Outros fatores relacionados ao local de internacdo elevam o risco para
infec¢cdo, como: desproporgdo entre nimeros de criancas internadas e numero de
profissionais da equipe de saude e o numero de clientes internados acima da
capacidade local (KOUTLAKIS-BARROS; HAYDEN, 2016).

A taxa de mortalidade relacionada as IPCS foi avaliada em um estudo
multicéntrico do International Nosocomial Infection Control Consortium (INICC) que
incluiu 43 paises em desenvolvimento, no periodo de 2007 a 2012, e foi identificada

taxa de 17,9% entre os RNs que desenvolveram IPCS associada a CVC comparado
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com 6,2% de mortalidade no grupo que néo desenvolveu IPCS (ROSENTHAL et al.,
2016).

Outro estudo realizado pelo INICC, em 2017, que também avaliou RNs
internados em UTI de 50 paises em desenvolvimento, encontrou uma taxa de
mortalidade de 29,7% dentre os que desenvolveram IPCS (INICC, 2017).

Na Suécia, em uma coorte retrospectiva, 1097 criangas (0-17anos) com IPCS
foram avaliadas. A taxa de mortalidade nas UTI neonatais foi de 14,4% e de 25% no
grupo de criancas admitidas na UTI pediatrica com alguma comorbidade. A faixa
etaria neonatal, internagdo em UTI, presenca de comorbidade foram fatores
associados as IPCS por Gram-negativos (LUTHANDER et al., 2013).

Na Africa do sul, em um estudo retrospectivo, foram avaliados 864 episodios
de IPCS, em um hospital de referéncia pediatrico, e 57,4% dos pacientes com IPCS
tinham em média 7,5 meses de idade. A taxa de mortalidade geral foi de 20,4%
(176/864) com a maior propor¢ao associada a criangas menores de um ano de idade
(22%) (DRAMOWSKI et al., 2015).

Na Turquia, foram avaliados 209 episédios de IPCS causadas por bactérias
gram-negativas em criancas hospitalizadas, 43,2% dos casos também ocorreram em
criancas menores de um ano de idade e a taxa de mortalidade em 28 dias apdés
IPCS foi de 16,3% (TEKE et al., 2017).

Os cateteres venosos centrais desempenham um papel importante no
tratamento de pacientes hospitalizados, especialmente aquelas que apresentam
doenca critica. O uso do CVC é o fator de risco para IPCS mais documentado nas
Gltimas décadas (BRASIL, 2017a; DOI et al., 2016; SILVA et al.,, 2018). Sendo
considerado como IPCS associada a CVC quando a infec¢do ocorre apés 48 horas
do uso do dispositivo ou em até 24 horas apos a sua retirada (BRASIL, 2019).

Zhang et al, em (2018), na China, conduziu um estudo de caso controle
comparando IPCS causadas por cepas de Klebsiella pneumoniae sensiveis e cepas
resistentes a carbapenémicos em 138 criancas e observou o uso de CVC associado
a 78% do total de casos, sendo 94,4% no grupo com cepas de Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos.

Em Ohio, Chan et al.(2015), em uma coorte retrospectiva de 10 anos, avaliou
casos de IPCS por Candida sp. e encontrou 106 casos sendo 96,2% associado a
CVC.
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No Brasil, a vigilancia epidemioldgica foi iniciada pelas IPCS associadas a
CVC visto a maior prevaléncia desta sindrome no ambiente hospitalar. Marra, et
al.(2011), em um estudo multicéntrico, nas cinco regides do Brasil, observaram a
presenca de CVC em 70,3% dos 2688 casos. Em 2015, avaliando 137 casos de
IPCS causados por Candida sp., 88% dos casos tinham CVC (DOI et al., 2016).

Ainda no Brasil, Silva et al.(2018), no estado de S&o Paulo, identificaram a
IPCS clinica (18,7%) e a IPCS relacionada a cateteres venosos (18,5%) ocupando o
primeiro e segundo lugares das IRAS mais frequentes, respectivamente e com uma
densidade média de IPCS/CVC na populacédo neonatal de 31,03 epis6dios/1000 dias
de CVC. Outro estudo em Séo Paulo, realizado em quatro UTIs pediétricas, avaliou
170 criancas com CVC por mais de 24 horas e IPCS associada ao cateter foi
desenvolvida em 18% dos pacientes, com taxa de letalidade de 12,9% comparado
com 10,7% do grupo que nao desenvolveu IPCS (LA TORRE et al., 2018).

Outros fatores sédo relatados em associagdo com IPCS hospitalares como uso
de nutricdo parenteral e ventilacdo mecanica, situacbes que geralmente estdo
associados a pacientes criticos (MARRA, et al., 2011; DOI et al., 2016).

4.5.3 Patogenia e sinais e sintomas das IPCS

As IPCS sdo caracterizadas pela identificacdo de um microrganismo
patogénico na corrente sanguinea que ndo esta relacionado a outra doenca
infecciosa e que é capaz de deflagrar uma resposta inflamatéria sistémica (CDC,
2019).

Estas infec¢cdes podem preceder ou seguir uma doenca infecciosa localizada,
como endocardite, infeccdo do trato urinario, meningite, dentre outras, porém
guando acontecem concomitante com outras doencas sao denominadas de infecgéo
secundaria de corrente sanguinea (VISCOLI, 2016).

A resposta inflamatdria celular desencadeada pelas toxinas do patégeno sera
responsavel pelos sintomas e sinais clinicos. Estas manifestacbes serdo o
disparador para iniciar a investigacdo diagnostica, com a coleta de exames
laboratoriais, como a cultura de sangue (DONG, CAO, ZHENG, 2017; OPAS, 2017,
VISCOLI, 2016).

Os sinais clinicos mais comuns das IPCS na crianga sao inespecificos como

febre (>38°) ou hipotermia, reducdo do volume urinario, hipotenséo (pressao sistolica
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<90mmHg), bradicardia ou taquicardia (BRASIL, 2017b; CDC, 2019). No periodo
neonatal, a gama de sinais e sintomas é mais ampla e €é ressaltado: hipoatividade,
instabilidade térmica, intolerancia a glicose/hiperglicemia, apnéia, desconforto
respiratorio, intolerancia alimentar, sangramento e instabilidade hemodinamica
(DAVIS, et al., 2017; PUOPOLO et al., 2018; YUSEF et al., 2018).

As infe¢des na infancia tém carater dindmico e complexo, com peculiaridades
aos diferentes grupos etarios no que diz respeito a variacdes fisioldgicas dos sinais
vitais, aos diferentes agentes infecciosos e fatores predisponentes tornando a
evolucao clinica preocupante, por ser rapida e grave, podendo evoluir para sindrome
da resposta inflamatéria sistémica (SIRS), sepse, sepse grave e choque séptico
(DAVIS et al., 2017; ILAS, 2019; LABI et al., 2016).

A SIRS na pediatria € definida como a presenca de pelo menos dois dos
seguintes critérios, sendo que um deles deve ser alteracdo da temperatura ou do
namero de leucocitos: alteracdo de temperatura corporea, hipertermia ou hipotermia;
taquicardia ou bradicardia; taquipnéia ou necessidade de ventilagdo mecanica para
um processo agudo ndo relacionado a doenca neuromuscular de base ou
necessidade de anestesia geral; alteracao de leucocitos — leucocitose ou leucopenia
ndo secundarias a quimioterapia, ou presenca de formas jovens de neutréfilos no
sangue periférico (ILAS, 2019; MEDEIROS; WEY, 2015).

Sepse caracteriza-se pela presenca de dois ou mais sinais de SIRS, sendo
um deles hipertermia/hipotermia e/ou alteracdo de leucdécitos, concomitantemente a
presenca de quadro infeccioso confirmado ou suspeito (ILAS, 2019).

Sepse grave em pacientes pediatricos caracteriza-se pela presenca de sepse
e disfuncéo cardiovascular ou respiratdria ou duas ou mais disfuncdes organicas que
estdo demonstradas no quadro 03, como a alteracdo renal que se caracteriza por
aumento da creatinina maior ou igual a 2 vezes que o limite superior para idade ou
aumento de creatinina de 2 vezes em relacéo ao basal. Entretanto, para fins praticos
qualguer disfuncdo orgénica associada a infeccdo suspeita ou confirmada

caracterizara sepse grave (ILAS, 2019).

Quadro 3 — Critérios para definicdo de disfuncdo organica em pediatria

SISTEMAS DISFUNCOES

Cardiovascular Apesar da administragdo de fluidos

endovenosos = 40mL/kg em uma hora,




31

presenca de:

- hipotenséo arterial, definida como pressao
arterial sistdlica (PAS) < percentil 5 para
idade ou PAS < 2 desvios padréo abaixo do
normal para a idade (quadro 2) OU

- necessidade de medicacdo vasoativa para
manter a PAS dentro dos valores normais

(exceto dopamina < 5pg/Kg/min) OU

- dois dos seguintes parametros de
perfusdo organica inadequada:

tempo enchimento capilar (TEC)
prolongado;
° diferenga entre a temperatura central e a
periférica > 3° C;
* oliguria (débito urinario < 1,0 mL/kg/h)
° acidose metabdlica inexplicavel: déficit de
bases > 5,0mEq/L;
° lactato acima de 2 vezes o valor de

referéncia.

Respiratoria

PaCO2> 20 mmHg acima da PaCO2 basal
ou

- PaO2/Fi0O2< 300 na auséncia de
cardiopatia ciandtica ou doenca pulmonar
pré-existente OU

- Necessidade de FiO2> 50% para manter
Sat02= 92% OU

- Necessidade de ventilagdo néo invasiva

(VNI) ou ventilacdo mecénica (VM).

Neuroldgica

Escala de coma de Glasgow (ECG) < 11
ou

- Alteragdo aguda do nivel de consciéncia
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com queda = 3 do nivel anormal da ECG

basal.

Hepatico
Aumento significativo de bilirrubinas totais
(24 mg/dL) OU
- ALT/TGP 22 vezes maior que o limite
superior para idade
Renal

Creatinina =2 2 vezes que o limite superior
para idade OU
- Aumento de creatinina de 2 vezes em

relacédo ao basal.

Hematol4gico
Plaguetas < 80.000/mm3 ou reducdo de
50% no numero de plaquetas em relacédo
ao maior valor registrado nos ultimos 3 dias
ou

- Alteracgé&o significativa de RNI (> 2).

PAS: pressao arterial sistélica, TEC: tempo enchimento capilar, ECG: escala de coma de Glasgow,
PaCO2:pressao parcial de CO2 em sangue arterial, PaO2:pressao parcial de O2 em sangue arterial,
FiO2:Fracdo inspirada de O2, SatO2 : Saturacdo de O2, VNI: ventilacdo néo invasiva, VM: ventilacdo
mecanica, ALT: alanina aminotransferase, TGP: enzima transaminase glutamico piravica, RNI: Razao
Normalizada Internacional.

Fonte: ILAS, 2019.

Choque séptico é definido na populacdo pediatrica como sepse com
disfuncdo cardiovascular, sendo, para fins praticos, caracterizado por hipoperfusao
nao responsiva a volume (ILAS, 2019; OPAS, 2017; RIBEIRO et al., 2019).

Deste modo, as IPCS podem evoluir rapidamente com uma disfungéo
organica grave e dentre elas a injuria renal aguda que é um fator significante que
contribui para a morbidade e mortalidade de criancas e neonatos hospitalizados em
UTI, particularmente os prematuros e com baixo peso ao nascimento (LEE, et al.,
2017).
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Em relacdo a via de transmissdo, apdés 0 nhascimento, o processo de
colonizac@o pode ocorrer através do contato direto com a mae, familiares e equipe
da unidade neonatal ou por contato indireto através de objetos inanimados como
termbmetros, estetoscépios e transdutores, que é a via de contaminacdo mais
comum na populacéo pediatrica (MARCONDES, 2005; OPAS, 2017).

Outras formas de transmissao devem ser consideradas: fluidos contaminados,
como sangue e hemoderivados; medicacdes; nutricdo parenteral; leite materno;
férmulas lacteas; a via respiratéria, principalmente em surtos de infeccbes virais,
como de influenza e adenovirus e uso de dispositivos intravasculares (KLOUTAKIS-
BARRON; HAYDEN, 2016; OPAS, 2017).

Em relacdo aos dispositivos intravasculares, sabe-se que sdo amplamente
utilizados na préatica clinica, podendo ser tunelizados para indicacdes de longo prazo
(semanas a meses), como hemodidlise e quimioterapia, e nao tunelizados,
representados principalmente pelos cateteres venosos centrais (RIBEIRO et al.,
2019).

Os tipos de CVC comumente utilizados em pediatria e neonatologia sdo o
cateter central de insercdo periférica (PICC), cateteres de insercdo central e o
cateter venoso umbilical (CVU). Tais dispositivos permitem administracdo continua
de fluidos intravenosos e de medicamentos, nutricAo parenteral, monitorizacao
hemodinamica e em alguns casos transfusdo de hemoderivados (ARAUJO et al.,
2017).

Apesar das vantagens do CVC, ha riscos de complicacdes associados a sua
utilizacdo, tais como tromboembolismo venoso, hemorragia e infeccdo, sendo as
IPCS as mais frequentes, com prolongamento do periodo de internacdo e aumento
significativo em relac&o aos custos da assisténcia (ARAUJO et al., 2017; RIBEIRO et
al., 2019).

A patogénese das IPCS associadas ao cateter envolve a relacdo entre
cateter, paciente e microrganismo, decorrentes na grande maioria dos casos da
manipulagdo inadequada pelo ndo cumprimento das precaucbes assépticas
recomendadas para acessar estes dispositivos (IHI, 2008; FERNANDES et al.,
2019).

Pode ocorrer a producdo de um biofilme, constituido por uma aglutinagédo de
células bacterianas aderidas a uma matriz composta por polissacarideos

extracelulares gerados por estes proprios microrganismos. Neste complexo as
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bactérias que néo sao virulentas se tornam patogénicas pelo biofilme impedir que as
células de defesa e os antimicrobianos acessem esses agentes, impossibilitando
sua remocao e quando ha intensa proliferacdo desses microrganismos, particulas
ainda podem ser liberadas na corrente sanguinea (HADDADIN; REGUNATH, 2019;
RIBEIRO et al., 2019).

E as IPCS associadas a cateter que ocorrem em periodo superior a 10 dias
da implantacédo do dispositivo, geralmente sdo atribuidas a colonizacdo da conexao
(hub) do cateter. Somado a isso, a infusdo de solu¢cbes contaminadas pode também
ser considerada como uma causa mesmo menos comum no desencadeamento
dessas infec¢coes (HADDADIN; REGUNATH, 2019).

Além das fontes exdgenas que estdo dentre as principais responsaveis por
surtos epidémicos de IPCS, temos a propria microbiota da crianca que sofre acéo
direta da pressao seletiva de antibiticos e assim tornando-se patogénica, sendo
responsavel pela manutencédo da endemicidade das infeccbes hospitalares.

4.5.4 Epidemiologia dos patdgenos que causam IPCS e resisténcia microbiana

Bactérias, fungos e virus estdo envolvidos na etiologia das IPCS e irdo variar
de acordo com fatores demograficos e clinicos, como: origem da infeccdo, se
comunitaria ou hospitalar, faixa etaria da populacdo acometida, presenca de fatores
de risco e comorbidades associadas, unidade de internacdo, regido geogréfica e
condicBes socioeconbmicas (FOX-LEWIS, et al., 2018; LUTHANDER et al, 2013).

As bactérias gram-positivas eram as mais frequentemente relacionadas as
IPCS, porém a prevaléncia das bactérias gram-negativas e os fungos, ao longo das
duas Ultimas décadas, cresceu bastante sendo descritos como 0s principais
microrganismos envolvidos na génese destas infec¢des diferindo de acordo com as
condicdes locais e temporais (SOFTIC et al, 2017; VISCOLI, 2016).

Na Africa do Sul, nas IPCS em crian¢as menores de um ano de idade, as
bactérias gram-negativas predominaram (60,2%), seguidas das bactérias gram-
positivas e fungos (DRAMOWSKI et al., 2015). Na Turquia, Yusef et al. (2018),
também avaliando IPCS em criangas, encontraram as bactérias gram-negativas
como mais prevalentes (62% dos casos). Ja na Republica de Gana, Labi et al.

(2016) encontraram maior prevaléncia de bactérias gram-positivas, 80,6% de 1763
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IPCS em neonatos, seguido de 18,7% de bactérias gram-negativas e 0,7% de
fungos.

No Brasil, Silva et al. (2018), no estado de S&o Paulo, estudando IPCS em
neonatos encontraram 0S microrganismos gram-negativos (53%) como mais
frequente. No estado de Minas Gerais (Brasil), Romanelli et al.(2013) também em
neonatos, encontraram prevaléncia de 44% de bactérias gram-positivas, 42,9% de
bactérias gram-negativas e 14% de fungos.

Dentre as bactérias gram-positivas as mais frequentes sdo dos géneros
Staphylococcus e Enterococcus. JA no grupo das gram-negativas as bactérias da
familia Enterobateriaceae, Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae), Escherichia coli
(E.coli), Serratia marsecens (S.marsecens), Enterobacter sp. sdo as mais
prevalentes e dentre o grupo das bactérias ndo fermentadoras, a espécie
Acinetobacter baumanii (A.baumanii) e Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa)
sdo as de maior prevaléncia. E dentre os fungos, o género Candida esta presente na
maioria dos casos (BRASIL, 2007; DONG; CAO; ZHENG, 2017).

Em relacdo as mudancas do perfil microbiolégico das IPCS, a resisténcia
antimicrobiana € a mais significativa, especialmente dentre as bactérias gram-
negativas, devendo ser considerada em toda avaliacdo diagnéstica e terapéutica,
sabendo que é uma condicdo que impacta negativamente a evolugcdo clinica,
principalmente, no tempo de internacdo, nos custos hospitalares e na letalidade
(FOX-LEWIS et al., 2018; TEKE et al., 2017; VISCOLI, 2016).

As IPCS hospitalares sao as mais correlacionadas a cepas com elevado perfil
de resisténcia. Dois principais mecanismos estao envolvidos na emergéncia destas
cepas: a producdo de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) e a producéo
de metalo-betalactamases (BUYS et al., 2016; VISCOLLI, 2016).

Com o crescimento da resisténcia antimicrobiana, a terapéutica empirica
precoce € dramaticamente ameacada pela diminuicdo da eficacia de antibidticos
comuns da pratica clinica, como as cefalosporinas de terceira geracdo que Ss&o
ineficazes nas cepas de bactérias produtoras de ESBL (BRASIL, 2007; COHEN;
LIUN; LARSON, 2017).

O combate a esta ameaca global da resisténcia antimicrobiana é uma
preocupacdo mundial, deflagrando varias iniciativas dentro dos sistemas de
vigilancia epidemiol6gica com o intuito de detectar precocemente a emergéncia de

cepas resistentes e tendéncias de resisténcia a longo prazo.
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Em 2015, a OMS estabeleceu 0 GLASS (Global Antimicrobial Resistance
Surveillance System) para monitorar seis importantes microrganismos invasivos:
E.coli, K.pneumoniae, A.baumannii, Salmonella spp., Staphylococcus aureus
(S.aureus) e Streptococcus pneumoniae (S.pneumoniae), com orientacdo de
vigilancia da resisténcia destes patdgenos principalmente em criancas de paises de
baixo e médio recursos, onde a maioria dos tratamentos sdo prescritos
empiricamente e realizados de acordo com dados microbiologicos do servigo, diante
da reduzida disponibilidade de laboratorios para confirmagdo microbiologica (FOX-
LEWIS et al., 2018).

No Camboja, no periodo de 2007 a 2016, em uma séries de 1341 isolados de
sangue associados a infec¢des invasivas em criancas hospitalizadas, foi identificado
81,1% de patégenos GLASS, sendo o A.baumanii (75,5%) o mais prevalente (FOX-
LEWIS, et al., 2018).

Zhang, em 2018, na China, conduziu um estudo de caso controle comparando
IPCS causadas por cepas de K.pneumoniae sensiveis e cepas resistentes a
carbapenémicos em 138 criancas e observou o uso de CVC associado a 78% do
total de casos, sendo 94,4% dos casos que compunham o grupo de K.pneumoniae
resistente a carbapenémicos.

No Brasil, o sistema de vigilancia epidemiologica observou em 2016, de
22.499 notificacBes de identificacbes de microrganismos causadores das IPCS em
UTIls adulto: a K.pneumoniae (16,9% n=3.805), seguido de Staphylococcus
Coagulase negativo (SCoN) (16,5% n=3.703), S.aureus (13,2% n = 2.734),
Acinetobacter spp. (12,2% n=2.734) e Pseudomonas aeruginosa (10,0% n=2.242),
com a frequéncia de distribuicdo variando de acordo com a regido do pais (BRASIL,
2016).

Quanto ao perfil fenotipico dos microrganismos em UTIs adulto, entre os
cocos Gram-positivos, a resisténcia a oxacilina foi observada em 74,9% das
amostras de SCoN e 57,4% das amostras de S. aureus e a resisténcia a
vancomicina foi observada em 28,8% dos Enterococcus spp. Ja entre os bacilos
Gram-negativos, foram observadas altas taxas de resisténcia aos carbapenémicos
no ano de 2015, assim como nos anos anteriores. Nos bacilos Gram-negativos nao
fermentadores, a resisténcia aos carbapenémicos foi reportada em 77,4% dos
Acinetobacter spp. e 39,1% de Pseudomonas aeruginosa. Nos Gram-negativos

pertencentes a familia Enterobacteriaceae, as taxas de resisténcia aos
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carbapenémicos e as cefalosporinas de amplo espectro (terceira e/ou quarta
geracoes) foi de 9,7% para Escherichia coli, 43,3% para K.pneumoniae e 21,6%
para Enterobacter spp.

A IPCS fangica, que também é denominada de candidemia, € um problema
crescente em hospitais do mundo inteiro, com incidéncia variavel associada a
internacdes prolongadas e a pacientes com imunodepressao fisioldgica ou adquirida.
A espécie de fungos mais comum envolvida na génese destas infeccOes é a
Candida albicans (C.albicans) seguida da Candida parapsilosis (C.parapsilosis),
geralmente causando casos graves com taxa de letalidade elevada (ARENDRUP;
PATTERSON, 2017; CHAN et al., 2015; DOI et al., 2016).

O numero de cepas resistentes aos antifungicos ainda é discreto e ocorrem
principalmente nas cepas dita ndo-albicans, como a Candida glabrata e Candida
krusei que apresentam menor suscetibiidade a mais agentes antifungicos
(ARENDRUP; PATTERSON, 2017).

4.5.5 Abordagem diagnéstica e terapéutica das IPCS hospitalares

Diante de sinais e sintomas clinicos sugestivos de processo infeccioso em
criangas internadas, a avaliagdo com exames complementares deve ser iniciada. A
investigacdo laboratorial inicial consta, preferencialmente, da coleta de duas
amostras de cultura de sangue, hemograma, proteina C reativa quantitativa (PCR)
em dosagem seriada (intervalo de 24 horas), liquido cefalorraquidiano para analise
quimiocitolégica e cultura (este Ultimo nos menores de trés meses de idade) e
urocultura a partir das 48 horas de vida (OPAS, 2017).

A cultura de sangue com isolamento do microrganismo e antibiograma é o
padrdo-ouro para diagnéstico das IPCS e deve de preferéncia ser coletada duas
amostras de sangue em momentos distintos, dentro das primeiras 24 horas da
suspeita clinica da infec¢do. O reconhecimento do patdgeno, confirma o diagndstico
da bacteremia e permite realizar a identificagdo do perfil de suscetibilidade aos
antimicrobianos, otimizando a escolha da terapéutica empirica e a duragdo do
tratamento (BRASIL, 2017a; BARD; TEKIPPE, 2016; CDC, 2019).

Os exames de imagem sao Uteis para investigacdo de focos infecciosos

secundarios. O raio-X de torax, por exemplo, deve ser realizado nos casos que
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cursam com desconforto respiratério, visando o diagnostico diferencial de
pneumonia (OPAS, 2017).

A avaliacdo laboratorial desse ser realizada de maneira cuidadosa e em
conjunto com os sinais e sintomas clinicos. A OPAS (2017) e a ILAS (2019) orientam
que diante de suspeita clinica de infec¢do na crianga o inicio da antibioticoterapia
seja de preferéncia na primeira hora da suspeita clinica e reavaliado de maneira
sistematica e em conjunto com os resultados dos exames complementares (Figuras
01 e 02).

Figura 01- Manejo clinico da Sepse Precoce no RN
Manejo do RN com suspeita de sepse precoce »

Suspeita clinica de infeccao

Realizar triagem infecciosa
Iniciar tratamento com antibiético

Culturas negativas Culturas negativas
RN bem Quadro clinico sugestivo Culturas positivas
Triagem negativa Triagem alterada

| —

Fonte: OPAS, 2017.

Figura 02 - Manejo clinico da Sepse Tardia no RN

Manejo do RN com suspeita de Infeccdo neonatal tardia:

Suspeita clinica de infec¢ao
Realizar triagem infecciosa

Iniciar esquema de antibiético empirico

Crmrmn e )
[ | !

Culturas negativas

Culturas negativas Quadro clinico compativel
PCR seriadas normais e com sepse Culturas positivas
evolugdo clinica favoravel + Triagem laboratorial

e/ou RX alterado

Fonte: OPAS, 2017.




39

O tratamento das IPCS hospitalares é realizado com agentes antimicrobianos
guando confirmada por cultura de sangue, orientada pelo perfil de suscetibilidade do
germe, porém em muitos casos, 0 tratamento inicial € empirico e orientado de
acordo com o protocolo desenvolvido pela CCIH (SBP et al., 2017; OPAS, 2017,
BRASIL, 2017d).

O tratamento com o uso dos antimicrobianos deve ser controlado e muito bem
orientado, na tentativa de evitar o surgimento de novas cepas bacterianas
multirresistentes, inclusive aos medicamentos antimicrobianos recentemente
comercializados, levando a consequéncias importantes, com efeitos diretos na
problemética das infecces hospitalares (BRASIL, 2017a).

O combate a emergéncia e propagacdo de bactérias resistentes aos
antimicrobianos e ao desenvolvimento de novos mecanismos de resisténcia requer
uma abordagem conjunta de varios segmentos governamentais e da sociedade,
além de envolver a necessidade de proposicdo de politicas que resultem em um
amplo investimento em pesquisas, na aquisicdo de tecnologias e no
desenvolvimento de recursos humanos (BRASIL, 2017a; LOCHAN et al., 2017,
MEDEIROS; WEY, 2015).

4.5.6 Medidas Preventivas para as IPCS

Uma das principais preocupacfes no ambito da seguranca do paciente e
qualidade do servico oferecido é a reducao do nimero de IRAS. A OMS, em 2004,
por meio da Alianca Mundial para Seguranca do Paciente, apresentou diretrizes para
a construcao deste cuidado para a populacdo (FERNANDES et al., 2019; WEGNER
et al., 2017).

O Institute for Health Improvement (IHI) promoveu a campanha “Salve
100.000 vidas”, na qual introduziu o conceito de “bundle”, que se fundamenta na
adocdo de um conjunto de boas praticas baseadas em evidéncias cientificas
substanciadas, que quando implementadas combinadas e integradas resultam em
melhorias substanciais de uma determinado agravo, como as IPCS. Tais medidas
séo descritas pelo CDC e cada instituicdo deve desenvolvé-las considerando 01) o
perfil do paciente atendido, 02) recursos humanos e materiais disponiveis, 03)
possibilidade de desenvolver um trabalho de educacéo, treinamento e vigilancia

junto a equipe responsavel pela insercdo e manutencdo principalmente dos
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dispositivos intravenosos (ARAUJO, et al., 2017; FERNANDES et al., 2019; IHI,
2008; SILVA, A, OLIVEIRA, A, 2018).

Um bundle de cuidado j& bem estabelecido para as IPCS € o relacionado aos
cateteres venosos centrais, com cinco componentes: 01) higienizacédo das maos; 02)
precaucdo maxima de barreiras; 03) antissepsia com clorexedina; 04) escolha de
sitio de insercdo adequado e 05) reavaliacdo didria da necessidade de manutencéo
do cateter, com pronta remocéo dos que nao forem mais necessarios (IHI, 2008).

O Brasil, como pais membro da Alianca Mundial, em setembro de 2013,
através da Portaria n° 529/2013 langou o Programa Nacional de Seguranca do
Paciente, que desenvolveu as orientagdes e monitoramentos para garantir o cuidado
seguro e de qualidade nos hospitais brasileiros e lancou como um dos primeiros
objetivos: a reducao do nimero de IRAS em todo territério nacional (WEGNER et al.,
2017).

A efetividade das acbes de seguranca do paciente é imprescindivel no
contexto da regulacdo sanitaria, a qual representa uma importante dimensdo da
qualidade, ndo somente no campo assistencial da saude, mas também no ambito do
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS). Cabe ressaltar que a Seguranca
do Paciente envolve a avaliacdo permanente dos riscos em servicos de salde e
requer acdes como o uso de protocolos especificos e estabelecimento de barreiras
de seguranca nos sistemas e gestdo dos eventos adversos para prevenir e reduzir
riscos e danos (BRASIL, 2010; IHI, 2008)

No Brasil, no estado da Bahia, 82 profissionais da satde de uma UTI foram
avaliados em relacdo a adesdo ao bundle de prevencéo de IPCS associada ao CVC,
e 0S autores observaram que apenas 53,6% conheciam o pacote de medidas e
40,2% responderam que conheciam os beneficios de utilizad-las (FERNANDES, et
al., 2019).

Em S&o Paulo, outro estudo também observando a adesdo ao bundle de
prevencdo de IPCS associada ao CVC identificou erro de técnica durante a
degermacéo da pele do paciente em 52,5% dos casos. A observacdo de
inadequacgdes técnicas durante utilizagdo de clorexidina alcodlica na pele do
paciente (37,3%) foi superior a sua utilizacdo da maneira recomendada (28,8%).
Houve contaminac&o do procedimento em 27,1% das inser¢des observadas. Dentre
todos os procedimentos observados, em 5,1% nao houve ruptura de nenhuma das

etapas do bundle de insercéo de cateter venoso central (ARAUJO, et al., 2017).
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Sabe-se que a infec¢do priméaria de corrente sanguinea, além de trazer
comorbidades associadas a doenca de base do paciente, também prolonga os
custos e o tempo de internacdo, trazendo maior risco ao paciente. Faz-se
necessaria, sendo ela passivel de prevencdo, a adocdo de acdes que visem a

minimizar a sua incidéncia e os seus riscos associados (SPAULDING, et al., 2019).
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5 MATERIAL E METODO

5.1 Tipo do Estudo

Estudo analitico, observacional do tipo coorte retrospectiva das infeccbes
primarias de corrente sanguinea hospitalares laboratorialmente confirmadas na
populacao infantil atendida na Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Para
(FSCMP), no periodo de abril de 2015 a abril de 2018.

5.2 Local do Estudo

O estudo foi desenvolvido na FSCMP (Rua Oliveira Belo, 395, Umarizal,
Belém-Para; CEP: 66050-380), que é um 6rgédo da administracdo indireta, vinculado
a Secretaria de Estado de Saude Publica, certificada como Hospital de Ensino,
conforme Portaria Interministerial MS/MEC n° 2378 de 26 de Outubro de 2004.

A FSCMP tem como finalidades essenciais: a Assisténcia, o Ensino e a
Pesquisa, em consonancia com o Perfil Assistencial na Atencdo a Saude da
Crianca, Atencdo a Saude da Mulher, e Atencdo a Saude do Adulto, prestando
servicos ambulatoriais e de internacdo. E um hospital que atende 100% SUS, esta
cadastrado como referéncia na atencdo a gestante de alto risco e ao RN.

Esta Fundacdo possui 26.000m2 de éarea construida, distribuida em 482
leitos. Tem como missédo cuidar da saude das pessoas gerando conhecimento.

O Hospital recebe criancas referenciadas pelo sistema de regulacdo do
Estado, com idade menor de 13 anos de idade e recém-nascidos na propria
maternidade da FSCMP, para atender estas demandas, dispde de unidades de
internacdo neonatal e pediatrica.

A unidade neonatal tem 80 leitos de UTI, 60 leitos de UCI (unidade de
cuidados intermediarios) e 135 leitos de alojamento conjunto para o bindmio: mae e
bebé. Na unidade de internacdo pediatrica, existem duas enfermarias, uma clinica e
outra cirargica, totalizando 56 leitos e duas unidades de terapia intensiva pediatrica,

cada uma com 10 leitos.
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O Hospital também conta com uma Comissdo de Controle de Infeccéo
Hospitalar composta por equipe multiprofissional que analisam os casos de IRAS e

realizam as notificacdes obrigatérias junto a ANVISA.

5.3 Populacéo de Estudo

Criancas, menores de treze anos de idade, internadas nas UTI neonatal e
pediatrica, UCI neonatal e enfermarias de pediatria da FSCMP, diagnosticadas com
infeccdo priméria de corrente sanguinea hospitalar laboratorialmente confirmadas
com cultura de sangue positiva para bactérias ou fungos, de acordo com os critérios

de definicdo citados abaixo.

5.4 Critérios de Inclusao

Criancas menores de um ano de idade, internadas nas unidades de terapia
intensiva, nas unidades de cuidado intermediario e nas enfermarias da FSCMP, com
diagnostico de infeccdo priméria de corrente sanguinea hospitalar com cultura de
sangue positiva para os dez patégenos mais frequentes.

5.5 Critérios de Excluséao

Criangas menores de um ano de idade, com IPCS confirmada
laboratorialmente com cultura positiva de sangue para bactérias ou fungos
considerados contaminantes pelo CDC (2019) ou que tenham cultura polimicrobiana.

Criancas menores de um ano de idade, com IPCS confirmada
laboratorialmente com cultura positiva de sangue para bactérias ou fungos porém
sem registros clinicos e laboratoriais completos no prontuario.

Criancas, menores de um ano de idade, com IPCS confirmada
laboratorialmente com cultura positiva de sangue transferidos para outro servigo de

saude.

5.6 Desfechos

5.6.1 Desfecho Primario
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Prevaléncia dos tipos de IRAS em criangas menores de um ano de idade.
Prevaléncia de IPCS em criangas menores de um ano de idade.
Ranking dos dez patdégenos mais frequentes isolados na cultura de sangue.

5.6.2 Desfecho Secundario

Caracteristicas clinicas e demograficas entre os pacientes com IPCS com
hemocultura positiva para os dez géneros de microrganismos patogénicos mais
frequentes causadores de IPCS.

Para determinar o impacto dos agentes etioldgicos das IPCS nas criancas
foram avaliados os desfechos clinicos: alta ou 6bito e o tempo de hospitalizacdo e o
fendtipo de suscetibilidade aos antimicrobianos.

Alta ou 6bito foram observados em dias, a partir da data da primeira cultura
de sangue positiva até a data do aparecimento do desfecho.

Tempo de internacdo hospitalar foi avaliado em dias, da internacéo até a data
da primeira cultura microbiologica de sangue e entre a data da primeira cultura até a
data do desfecho.

Taxa de letalidade das IPCS calculada para os dias 7 e 14 apds a
identificacdo do patdgeno na cultura de sangue.

5.7 Variaveis
5.7.1 Preditoras

Para a investigacdo de associacdo de fatores que aumentam o risco do
desfecho foram coletados dados demogréaficos e clinicos, tais como: sexo, idade,
uso de cateter venoso central, tipo de unidade de internacdo, além de peso e
prematuridade, que foram dados coletados apenas para 0s recém-nascidos.

5.8Procedimento de coleta de dados

Para coleta de dados foi desenvolvida uma planilha em Excel 2016, onde

foram incluidas as variaveis preditoras do desfecho proposto.
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Para identificar a prevaléncia de IPCS foi realizada a busca dos casos a partir
do banco de dados de Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude da Assessoria
de Controle de Infeccdo Hospitalar que € utilizado para repassar as informacdes de
notificacdo para ANVISA e entédo feita a selecdo dos casos de IPCS ocorridos em
menores de um ano de idade e com cultura de sangue positiva.

Os testes de identificagdo do microrganismo e de antibiograma foram
realizados pelo laboratério de microbiologia do proprio hospital, utilizando para
coleta de sangue os frascos apropriados para pediatria (volume de sangue de 01 a
03ml) e para adultos (volume de sangue de 08 a 10ml) e realizacdo da identificagéo
dos microrganismos por método automatizado BD BACTEC™ e do perfil de
suscetibilidade a partir do Vitek 2 (biomeurix®, Franca).

Os microrganismos isolados nas culturas foram categorizados de acordo com
a lista do CDC (2019) em patdégenos e contaminantes.

Os microrganismos patogénicos foram organizados em ordem decrescente de
prevaléncia e os dez mais prevalentes foram incluidos no estudo de coorte e
avaliado dados demogréficos e clinicos que foram coletados a partir dos registros de
prontuario eletrénico e fisico, considerando o primeiro episodio de IPCS.

O perfil de suscetibilidade aos antibioticos foi extraido do arquivo eletrénico do

laboratorio, disponivel nos prontuarios dos pacientes.

5.9Defini¢cbes

Infeccdo primaria de corrente sanguinea hospitalar laboratorialmente
confirmada (IPCSL) foi considerada quando ocorreu no paciente maior que 28 dias
de vida, com agente patogénico identificado em uma ou mais culturas de sangue e
nao relacionada a outro foco infeccioso admitido em unidade hospitalar ha mais de
48 horas (CDC, 2019).

Infeccdo primaria de corrente sanguinea hospitalar laboratorialmente
confirmada em neonato, foi computada, em paciente com menos de 28 dias de vida
com agente patogénico identificado em uma ou mais culturas de sangue e nao
relacionada a outro foco infeccioso admitido em unidade hospitalar desde o
nascimento (OPAS, 2017).
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A distribuicdo do peso de nascimento dos neonatos foi realizada a partir da
classificacdo da OMS (2012): baixo peso ao nascer: até 2500 g; muito baixo peso ao
nascer: menos de 1 500, extremo baixo peso ao nascer: menos de 1 000g.

A prematuridade foi definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
(2012) como o nascimento prematuro que ocorre apos a 202 e antes da 372 semana
de gestacéo.

Em relacdo ao perfil de resisténcia aos antimicrobianos, foram considerados
0s seguintes fendtipos: 1- ESBL: avaliado nas cepas de Klebsiella, Escherichia,
Serratia e Enterobacter resistente as cefalosporinas de terceira geracdo; 2-
Multirresistentes (MDR): cepas de Acinetobacter baumannii e Pseudomonas
aeruginosa resistentes a pelo menos um medicamento de trés classes de
antimicrobianos e sensiveis aos carbapenémicos; 3- Panresistentes (PDR) as cepas
(Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa) que foram resistentes
inclusive aos carbapenémicos e, usualmente, sensiveis as polimixinas, como a
colistina; 4- MRSA: cepas de S.aureus resistente a oxacilina; 5- RV: cepas de
Enterococcus resistente a vancomicina (Quadro 04) (ANVISA, 2007).

Quadro 04- Perfil fenotipico de suscetibilidade aos antimicrobianos que foram avaliados nos agentes
etioldgicos das IPCS nas criangas, nha FSCMP.

BACTERIA FENOTIPO
Klebsiella ESBL
Escherichia ESBL
Serratia ESBL
Enterobacter ESBL
Acinetobacter MDR e PDR
Pseudomonas MDR e PDR
Staphylococcus MRSA
Enterococcus RV

ESBL: produtoras de bata-lactamase de espectro estendido; MDR: multirresistentes; PDR:
panresistentes,; MRSA: S.aureus resistente a oxacilina; RV: Enterococcus resistente a vancomicina

5.10 Riscos e Beneficios

RISCOS: A pesquisa ndo realizara nenhuma intervencdo direta junto ao paciente.
Oferece risco minimo e estes riscos estao relacionados a quebra de sigilo. Todas as
informacdes necessarias para a formulacdo do trabalho serdo extraidas a partir de

investigacdo de prontuéarios. Os pesquisadores responsabilizam-se em assegurar a
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confidencialidade e a privacidade destes pacientes. Sendo mantido o anonimato da
identificacdo e das informacdes pessoais relacionadas a amostra investigada, de
acordo com a Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS). Garante-se
também a nao utilizacdo das informacdes para qualquer acesso privilegiado ou
diferenciado, diante dos ndo participantes da pesquisa, aos servi¢cos de saude.

BENEFICIOS: O conhecimento do perfil microbiolégico das IPCS no hospital,
permite chamar a atencdo da comunidade médica para o uso racional e assertivo de
antibioticos, diminuindo um fator principal para o aumento de cepas de patdégenos
resistentes a multidrogas, o que tem impacto desfavoravel na evolucéo clinica dos
pacientes e identificar a incidéncia de O6bito nesta populacdo também trard o
beneficio de planejar e implementar acGes para o cuidado seguro a partir de dados

cientificos da prépria instituicao.
5.11 Periodo da coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no periodo de setembro a dezembro de 2018
nos setores da Assessoria de Controle de Infeccdo Hospitalar da Fundagdo Santa
Casa de Misericordia do Para e na Geréncia de Informacédo de Pacientes.

5.12 Anédlise de Dados

A analise de dados foi realizada a partir das informacfes obtidas dos
formularios elaborados e preenchidos pela pesquisadora. A criacdo do banco de
dados e a confeccao de gréficos e tabelas foi realizada no programa Microsoft Excel
2010. Para a comparacao de proporcbes e avaliacdo de grupos de dados
quantitativos foram aplicados o testes de Qui-Quadrado e Kruskal-Wallis,
respectivamente, com nivel de significAncia alfa de 5%. Foi utilizado o estimador de
tempo de Kaplan-Meier com a avaliacdo de Log-Rank para a avaliacdo univariada
das taxas de risco em funcdo do tempo entre as culturas e o desfecho. Para a
analise multivariada dos riscos, foi aplicado o modelo de risco proporcional de Cox.
Foi utilizado para as analises o aplicativo estatistico BioEstat 5.0 (AYRES et al,
2007).
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No periodo de abril de 2015 a abril de 2018, 2878 casos de IRAS ocorreram na

populacdo pediatrica, criancas até 13 anos de idade, na FSCMP. As Infeccbes

Primérias de Corrente Sanguinea foram o tipo de IRAS predominante (Tabela 01).

Tabela 01-Tipos de IRAS nas criancas menores de 13 anos de idade na FSCMP, abril de

2015 a abril de 2018.

IRAS
ITU
Anos Outras
PAV com ISC IPCS PNM ) Total
infeccbes
SV
2015 38 13 24 337 101 75 588
2016 54 19 25 749 161 76 1084
2017 78 21 42 574 189 68 972
2018 3 5 3 198 24 1 234
Total 173 58 94 1858 475 220 2878

Obs: PAV = Pneumonia associada a ventilagdo mecénica ; ITU com SV = Infeccdo do Trato

Urinario associado a sonda vesical ; ISC = Infec¢do de Sitio Cirlrgico ;

Primaria de Corrente Sanguinea; PNM = Pneumonia

IPCS = Infecgéo

Dentre os 1858 casos de IPCS na populacéo pediétrica, as criangas menores de

um ano de idade foram as mais acometidas e com maior nimero de casos ocorridos

no ano de 2016, como mostram as figuras 03 e 04.
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Figura 03 - Distribuicdo dos casos de IPCS hospitalares na populagcdo pediatrica atendida na
FSCMP, abril de 2015 a abril de 2018.

= <1 ano = <13->1ano

Figura 04 - Prevaléncia das IPCS hospitalares nas crian¢gas menores de um ano de idade na FSCMP,
abril de 2015 a abril de 2018.
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Dentre os 1736 casos de IPCS ocorridos nas crian¢cas menores de um ano de
idade foram identificadas 989 culturas de sangue positivas e destas 631 eram
microrganismos patogénicos. Setecentos e quarenta e sete casos nao tinham

registro de solicitacdo de hemocultura (Figura 05).
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Figura 05 - Distribuicdo dos resultados dos exames microbiolégicos dos casos de IPCS hospitalares
nas criancas menores de um ano de idade na FSCMP, abril de 2015 a abril de 2018.
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A distribuicdo dos patégenos que causaram IPCS nas criancas menores de

um ano de idade esta demonstrada na tabela 02. A maior frequéncia foi de bactérias

gram-negativas (n=405), seguido de fungos (n=195) e bactérias gram-positivas

(n=31).

Tabela 02. Perfil microbiolégico das Infeccbes Primarias de Corrente Sanguinea nas
criancas menores de um ano de idade na FSCMP (abril/2015-abril/2018), ordenado segundo

a frequéncia de episodios.

Género Espécie n %
Gram-negativas 405 100,0
Klebsiella Klebsiella pneumoniae 133 32,8

Klebsiella oxytoca 1 0,2

Acinetobacter Acinetobacter baumannii 107 26,4

Acinetobacter lwoffii 13 3,2

Acinetobacter ursingii 1 0,2

Acinetobacter mendocina 1 0,2

Pseudomonas Pseudomonas stutzeri 24 59
Pseudmonas aeruginosa 15 4,0*

Pseudomonas putida 9 2,2

Pseudomonas fluorescenscens 1 0,2



Enterobacter

Serratia

Burkholderia

Escherichia

Sphingomonas

Stenotrophomonas

Fungos
Candida

Gram-negativas

Enterococcus

Staphylococcus

Enterobacter cloacae

Enterobacter aerogenes

Serratia marcescens

Burkholderia cepacia

Burkholderia gladioli

Escherichia coli

Candida albicans
Candida famata
Candida guillermondii
Candida haemulonii
Candida parapsilosis
Candida pelliculosa
Candida sp

Candida tropicalis

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus

30

24

16

15

195
37

31

94

20

31
10

14
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Dentre as bactérias gram-negativas os dois géneros mais prevalentes foram

Klebsiella e Acinetobacter e as espécies K.pneumoniae (32,8%) e A.baumanii

(26,2%) as mais frequentes, respectivamente. Nos isolados de fungos o genéro

Candida foi o mais prevalente e a espécie C.parapsilosis (48,2%) a que predominou

no estudo.

Quanto ao perfil

de sensibilidade dentre as bactérias da familia

Enterobacteriaceae as cepas de S.marsecens (70,8%) foram as que mais
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apresentaram o fendtipo ESBL. Os fenotipos MDR e PDR foram mais prevalentes
dentre os 122 isolados de Acinetobacter. E dentre as bactérias gram-positivas, a
resisténcia antimicrobiana foi menor, apenas duas cepas de Enterococcus foram
resistente a vancomicina (11,7%) e duas de S.aureus resistentes a oxacilina (14,2%)
(Figura 06).

Figura 06. Perfil de resisténcia antimicrobiana nas criangas menores de um ano de idade na FSCMP,
abril de 2015 a abril de 2018.
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Dos 631 isolados de microrganismos patogénicos, 617 foram incluidos no
seguimento das coortes, 14 casos foram excluidos, pois ndo tinham registros no
prontudrio.

Em relagdo ao género, o sexo masculino foi o mais prevalente e mais

acometido pelo patdégeno A.baumanii (Figura 07).



Figura 07. Distribuicdo por género das IPCS hospitalares, FSCMP, abril de 2015 a abril de 2018.
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Os RNs foram os mais acometidos e dentre estes, principalmente os menores

de 14 dias de vida e e dos 193 casos de IPSC causados por Candida, 146

ocorreram nos RNs e dentre estes 83 nos menores de 14 dias (Figura 08).
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Figura 08. Distribuicdo por categoria de idade das IPCS hospitalares, FSCMP, abril de 2015 a abril de

2018.
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A prematuridade ocorreu em 72,2% (x2: 38,3, p=<0,001) dos recém-nascidos

e associada ao baixo peso ao nascimento (Figuras 09 e 10).
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Figura 09. Classificacdo em relacdo a idade gestacional ao nascimento dos RNs com IPCS
hospitalares, FSCMP, abril de 2015 a abril de 2018.
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Figura 10. Distribuicdo dos RNs com IPCS hospitalares em relagdo ao peso de nascimento, FSCMP,
abril de 2015 a abril de 2018.
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As unidades de terapia intensiva foram o cenario hospitalar no qual ocorreu 0 maior

namero de casos de IPCS (Figura 11).
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Figura 11. Unidades de internacéo das crian¢cas com IPCS, FSCMP, abril de 2015 a abril de 2018.
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A ventilacdo mecanica foi utilizada em 59 % (362/617) dos pacientes com
IPCS.

Em relacdo ao tempo de internacdo a mediana (intervalo interquartilico) foi de
48 (29 — 76) dias. E a mediana (intervalo interquartilico) do tempo de internagéo até
o diagndstico microbioldgico da IPCS foi de 14 (8 — 28) dias.

Trezentos e noventa e trés criangas receberam alta hospitalar e 224 foram a
obito, 13,3 % dos Obitos ocorreram dentro de 7 dias e 18,8% até 14 dias. Para estes,
0s tempos medianos (desvio interquartilico) até o desfecho 6bito foram de 2,0 (1,0 —
4,0) e 3,5 (1,0 — 6,0) dias, respectivamente (Teste de Kruskal-Wallis, p < 0,0001,
com diferenca entre todos os tempos, Teste post-hoc de Dunn, p < 0,05).

Durante o periodo de estudo, a taxa de letalidade foi de 36,3 % (224/617),
com tempo mediano (desvio interquartilico) a partir da primeira cultura positiva até o
Obito de 14 (3 — 26) dias.

O patégeno associado a maior taxa de mortalidade foi o género Candida
(X?=20,9 p=0,004) (Figura 12).
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Figura 12. Taxas de letalidade das infec¢Ges primarias de corrente sanguinea.
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A tabela 04 descreve os fatores associados a mortalidade nas criancas com IPCS
hospitalares. Na andlise multivariada, a IPCS por Candida (IC95%1,3 (0,9 — 1,7),
p=0,05) e 0 uso de ventilagdo mecanica (IC95% 2,0 (1,4 — 3,0), p=0,003) no tempo
da infecgcéo foram significativamente associados a mortalidade.

Tabela 4- Andlise de risco proporcional das variaveis preditoras de letalidade.

Taxa de risco Taxa de risco
Fator o P valor _ P valor
Univariada (IC 95%) ajustada (IC 95%)

Sexo (M) 0,9(0,7-1,2) 0,537 0,9(0,7-1,2) 0,487

Recém-Nascido 1,2(0,9-1,6) 0,228 1,6 (0,7 —2,0) 0,581

Baixo Peso* 1,2(0,8-1,9) 0,321 1,2(0,8-1,9) 0,321

Pré-termo* 1,8(0,8-1,7) 0,390 1,1(0,7-1,7) 0,772
Local intern.”

UTI 1,8(1,6 -3,3) <0,0001 1,4 (0,9-2,2) 0,123

Uso de CVC 2,1(1,3-3,2) 0,002 1,1(0,7-1,9) 0,635

Uso de VM 25(1,8-3,4) <0,0001 2,0(1,4-3,0) 0,003
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Patégeno’
Candida 1,4 (1,04 - 1,8) 0,02 1,3(0,9-1,7) 0,05

"Fator avaliado apenas pra os recém-nascidos.
’E apresentada na tabela apenas a categoria que se apresentou como fator de risco na analise
univariada.
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7 DISCUSSAO

Nas criancas, as IPCS sédo as IRAS mais frequentes dentro do ambiente
hospitalar nos paises de baixo e médio recursos (INICC, 2015). Em nosso estudo a
prevaléncia das IPCS foi elevada nas criangas menores de 13 anos de idade,
comparado com a ISC, ITU associado a cateter e a PAV concordando com MARRA
(2011), no Brasil, com os estudos do INICC, em 50 paises da América Latina (2015)
e dados do BRASIL (2017) que mostram as IPCS como as mais frequentes IRAS
nas UTI neonatais e pediatricas contrapondo com a PAV nas UTI de adultos
(ROSENTHAL et al., 2016)

Dentre a populacao infantil, as criancas menores de um ano de idade foram
as mais acometidas (1736/1858) concordando com os achados de Lochan (2017) e
Dramowski (2015), na Africa do Sul e Motta (2017), no Brasil, em Curitiba (PR)
ratificando a vulnerabilidade da crianca as infeccfes pela imaturidade fisiol6gica do
sistema imunoldgico que € inversamente proporcional aos grupos etarios da
infancia.

Considerando aspectos relevantes ao ambiente hospitalar dos paises em
desenvolvimento temos: a superlotacdo, o nimero reduzido de profissionais da
saude em relacdo ao numero de pacientes e o0 baixo investimento de recursos em
educacao contribuindo para estes resultados que sdo altos e marcantes quando
comparados a prevaléncia de 11% das IPCS nos EUA (MAGILL et al., 2018) e na
Europa (ECDC, 2017).

Discutir sobre a prevaléncia das IPCS nos continentes implica ressaltar a
dificuldade para encontrar dados gerais na faixa etaria pediatrica, pois apesar de
grande namero de estudos, as pesquisas sdo muitas vezes desenvolvidas sobre as
IPCS hospitalares em grupos especificos associados a doencas (ex.: cancer, HIV)
ou ao uso de dispositivos clinicos (ex.:cateter venoso central) ou relacionados a um
agente etioldgico especifico.

Outras vertentes da dificuldade de estimar a prevaléncia das IPCS foram
vivenciadas nesta pesquisa: a) a maioria dos dados analisados pelos sistemas de
vigilancia epidemiolégica, mundialmente sdo de IPCS associadas a cateter venoso
central; b) divergéncia de conceito, a sigla IPCS utilizada em muitos registros como

sinbnimo de IPCS associada a cateter venoso central, sendo um viés de confuséo
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no diagndéstico desta sindrome, nas pesquisas cientificas e no entendimento de
novos fatores de risco associados que possam nortear agdes de prevencao.

Revisamos casos a partir do ano de 2015 e ao longo da coleta de dados
varios termos e siglas diferentes foram encontrados, gerando discordancia nas
definicbes e como um dos resultados deste projeto de pesquisa para a instituicao foi
a sugestdo de homogeneizar as siglas no preenchimento das planilhas de
notificacdo. No Brasil, a ANVISA, este ano, 2019, lancou uma nota técnica
atualizando os critérios diagnosticos das IRAS, incluindo as IPCS, reconhecendo as
diferencas nacionais de entendimento e o impacto nas notificagdes (BRASIL, 2019).

Nosso estudo investigou as IPCS em uma faixa etaria determinada, a qual
englobou criancas com até treze anos de idade, com o estudo de coortes
desenvolvido com as criancas menores de um ano, porém ndo limitada a
comorbidades especificas ou a um Unico agente etioldgico.

Inicialmente, foi verificado a distribuicdo dos casos ao longo do periodo do
estudo, abril de 2015 a abril de 2018 e o maior numero de casos observado no ano
de 2016, pode estar relacionado ao aumento do niumero de notificacbes a ANVISA
pelo maior conhecimento da equipe de saude sobre as IRAS.

Em relacdo aos casos com IPCS confirmadas em laboratério, apenas foi
possivel verificar no prontuario as que foram positivas, sem a informacéo de quantas
amostras foram solicitadas até este resultado final. Sendo assim, apenas obtivemos
as informacdes sobre as amostras positivas, as quais foram ao todo 631 culturas de
sangue das criangcas menores de um ano de idade com IPCS. Esse numero poderia
ser maior, caso tivéssemos incluido os isolados de Staphylococcus coagulase
negativo, citado como causa de IPCS em alguns estudos. Porém, pora ser
considerado patogénico, ha a necessidade de ser isolado em mais de uma cultura
de sangue (CDC, 2019). Fato que ndo é viavel na maioria das vezes, pela
dificuldade de coleta nos lactentes jovens e recém-nascidos, gerando inclusive outro
limitante para o isolamento de microrganismo nas IPCS em criangas: falso negativo
por quantidade insuficiente de material para a o crescimento dos microrganismos e
demora no resultado deste exame (BARD; TEKIPPE, 2016; YUSEF et al., 2018).

A cultura de sangue permanece o padrdo para o diagnostico da sepse
precoce em locais que nao tem disponivel como primeiro recurso o diagndstico
molecular, apesar das dificuldades de realizagdo deste exame laboratorial na

crianca. Considerar a necessidade de utilizacdo de frascos especificos para cultura
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de sangue que reconhegcam microrganismos em volumes pequenos, como 01ml
inoculado e de coletar duas amostras diferentes. Esse procedimento oportunizaréa a
determinacdo correta do patdégeno, mesmo se o0s isolados forem de espécies
comensais, evitando o0 uso indiscriminado de antimicrobianos em casos de
contaminacéo (BARD, TEKIPPE, 2016; PUOPOLO et al., 2018).

Os agentes etiologicos mais frequentes associados as IPCS hospitalares, nos
paises com médio e baixo recursos, sdo as bactérias gram-negativas seguidas das
bactérias gram-positivas e fungos.

No nosso estudo as bactérias gram-negativas predominaram como etiologia
das IPCS hospitalares concordando com estudos da Africa do Sul (DRAMOWSKI et
al.,2015; LOCHAN et al, 2017), da Jordania (YUSEF et al., 2018), de Camboja
(LEWIS et al., 2018) e indo de encontro aos resultados de Cohen, Liun e Larson
(2017) que realizaram estudo das IPCS em Nova lorque, encontrando maior
prevaléncia de microrganismos gram-positivos.

No Brasil, os dados do sistema de vigilancia epidemiol6gica mostraram maior
prevaléncia de bactérias gram-negativas nas UTI em ambito nacional, nos anos de
2011, 2015 e 2017 (BRASIL, 2011, 2016, 2018) concordando com 0S NOSSOS
achados e de Silva et al. (2018), na cidade de Séao Paulo (SP), jA Sossolote et al.
(2017) em Sao José do Rio Preto (SP) encontraram prevaléncia similar entre
bactérias gram-positivas (15) e gram-negativas (14) em uma amostra de 40 casos e
Sousa et al. (2017), no Ceara, encontraram as bactérias gram-positivas como mais
prevalentes, porém foram incluidas as cepas de S.coagulase negativo.

Os relatérios do sistema GLASS (2017) corroboram com a importancia da
vigilancia epidemioldgica, mostrando que em 23 paises desenvolvidos, aos quais se
relacionavam mais as cepas gram-positivas, hoje ha crescente circulacdo de
bactérias gram-negativas: K.pneumoniae, E.coli e Acinetobacter sp. associadas a
infeccdo de corrente sanguinea e com algum fendtipo de resisténcia antimicrobiana
(OMS, 2018; OPAS, 2017).

A constante mudanca do perfil de microrganismos associados as IPCS denota
a importancia da monitorizacdo continua destes agentes etiologicos, pela rapida
expansao de cepas virulentas com mudancas abruptas e impactantes no cenario
clinico. Desta maneira, um perfil microbioldgico atualizado e compreendido pelos

profissionais de saude é uma medida que conduz a escolha adequada da
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terapéutica empirica dentro da primeira hora de suspeita clinica de infec¢éo grave,
fato que € determinante na sobrevida das criangas hospitalizadas.

A segunda classe de microrganismos mais prevalentes neste estudo, foram
os fungos. A literatura traz resultados extremos e variaveis em relacéo a frequéncia
deste patdgeno nas IPCS hospitalares. No Brasil, em 2016, os fungos ocuparam o
segundo lugar dentre a etiologia mais frequente das IPCS hospitalares nas UTI
pediatricas, concordando com 0s nossos resultados, jA na série de casos de Doi et
al.(2016), na China, foram observados como o sétimo grupo de microrganismos
causadores de IPCS em criancas (BRASIL, 2017).

O patdégeno mais incidente na nossa pesquisa também foi da classe dos
fungos, do género Candida (n=195), com uma casuistica elevada quando
comparada com 109 episédios encontrados em 10 anos de avaliacdo em um
hospital pediatrico nos EUA e 65 casos ocorridos em trés anos na pediatria de um
hospital no Brasil, em Curitiba (CHAN et al., 2015; MOTTA et al., 2017).

Até recentemente, a espécie C.albicans, era a principal causa de candidemia,
porém agora outras espécies (ndo-albicans) compreendem mais de 50% dos casos
das IPCS, como a C.parapsilosis, que foi a espécie mais prevalente no nosso estudo
(ARENDRUP; PATTERSON, 2017).

Houve um aumento do nimero de casos de candidemia na FSCMP, que pode
ser observado comparando 0s nossos resultados com o estudo de Soares, Oliveira e
Carneiro (2013) que identificou 39 casos nas unidades de internacdo neonatal desta
mesma Fundacdo, no periodo de 2008 a 2010, circunstancia que pode ser explicada
pela mudanca do método de isolamento de patdgenos na cultura de sangue, que
passou a ser automatizado desde 2010 e realizada na propria instituicao,
oportunizando maior identificacdo de cepas. E ainda pela FSCMP ser referéncia
para gestantes de alto risco as quais estdo mais predispostas a evoluir com
prematuridade e conceptos com baixo peso ao nascimento, condicbes que
acarretam vulnerabilidade as infec¢bes fangicas, indo ao encontro do que
identificamos nesta pesquisa: 146 das IPCS por Candida ocorreram nos RNs, sendo
83 nos RNs com menos de 14 dias de vida.

A resisténcia antimicrobiana € uma grande ameaca para a saude publica,
visto que a velocidade da pesquisa e produgdo de novos farmacos ndo acompanha

a célere mutacdo das cepas resistentes, interferindo na escolha e disponibilidade
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durante a prescri¢cdo da terapéutica e expondo o paciente a condi¢des clinicas mais
graves e a maior chance de mortalidade.

O fenotipo ESBL na familia Enterobacteriaceae é o mais prevalente, porém
nos ultimos anos vem sendo observada a producdo de outras enzimas que geram
fendtipos mais agressivos, como as metalo-beta-lactamases, que tornam a cepa
resistente também aos carbapenémicos, diminuindo as opcdes terapéuticas. Em
nosso estudo a maior prevaléncia do fenétipo ESBL foi dentre as cepas de
S.marsecens (70,8% dos cepas), concordando com o0s achados de Larru et al.
(2016), na Filadélfia, que apesar de ter identificado baixa incidéncia de casos por
este patdégeno, 47% das cepas eram produtoras de ESBL, o que ja néo foi visto na
série de casos de Yusef et al. (2018) na Jordania.

Dentre as demais espécies de enterobactérias, 46,6% das cepas de E.coli
tinham fenétipo ESBL, resultados superiores aos de autores da Africa do Sul, que
encontraram 17,3% e 21,3% e aos da Filadélfia que encontraram apenas em 3,5%
das cepas (DRAMOWSKI et al., 2015; LARRU et al., 2016; LOCHAN et al., 2017) e
dentre as cepas de K.pneumoniae o fenétipo ESBL ocorreu em 52,9% dos isolados
concordando com os achados de Teke et al. (2017) e Buys et al. (2016), na Africa do
Sul.

Dentre os bacilos gram-negativos ndo fermentadores de glicose, a espécie
A.baumanii foi a que apresentou maior prevaléncia de cepas resistentes, 28,6% aos
beta-lactamicos e 15,5% resistentes inclusive aos carbapenémicos indo de encontro
com os resultados de Ozsurekci et al. (2017), na Turquia, que encontraram a
espécie K.pneumoniae como a mais prevalente dentre as cepas resistentes aos
carbapenémicos.

Na casuistica envolvendo os dez patdégenos mais frequentes causadores de
IPCS hospitalares, o género masculino foi predominante assim como na faixa etaria
de RNs concordando com os achados de Sossolote et al (2017), em Minas Gerais,
Brasil.

O uso de cateter venoso central foi considerado como fator de risco para
IPCS no nosso estudo (p=0,02). Uma possivel explicacdo para esse achado é a
grande rotatividade de profissionais nas unidades de internacdo da instituicao, além
da sobrecarga de tarefas e acumulo de vinculos, fator que expbe estes

trabalhadores a jornadas prolongadas, que culminam com a ndo observancia de
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praticas seguras durante a manipulagdo dos dispositivos clinicos, comprometendo a
qualidade da assisténcia prestada.

A prematuridade esteve associada a grande maioria dos casos de IPCS nos
RNs (313/433) na FSCMP. Recentemente, em um estudo multicéntrico realizado em
26 maternidades da China, os autores relataram uma taxa de sobrevida global dos
RNs de extremo baixo peso de 50%. Entretanto, com melhora da sobrevida novos
desafios surgiram como: tempo de permanéncia hospitalar elevado e muitas vezes
em ambientes de UTI, desenvolvimento de insuficiéncia renal, doencas do trato
gastrointestinal com necessidade de uso de nutricAo parenteral, além da maior
exposicao a novos episadios infecciosos (LIN et al., 2015; OPAS, 2017; SOUSA et
al., 2017).

O Obito ocorreu em 224 casos acompanhados no estudo, com taxa de
letalidade geral de 36,3%, concordante com as taxas elevadas de mortalidade por
IPCS nos paises em desenvolvimento como observado nos estudos de Buys et al.
(2016) que encontrou taxa geral de 30%.

A associacao do tempo de ocorréncia do 6bito as IRAS ndo é consensual na
literatura em relagdo, particularmente, ao periodo entre 14 e 30 dias. Alguns estudos
como o de Buys et al (2016) consideram a mortalidade associada a IPCS os 0Obitos
ocorridos com até 30 dias apds o diagnostico microbiolégico, porém na grande
maioria, o tempo considerado é de até 14 dias apds a identificacdo do
microrganismo. No nosso estudo, de todos os Obitos (n=224), 13,3 % ocorreram
dentro de 7 dias e 18,8 % até 14 dias.

O uso de CVC, internacdo em UTI, uso de VM, e infeccdo por Candida foram
considerados fatores de risco para letalidade na analise univariada, concordando
com os achados de Buys et al. (2016) e Dramowski et al. et al. (2015), na Africa do
Sul, de DOI et al. (2016) e La Torre, Bradanzi e Troster (2018) no Brasil.

Nossos resultados ratificam que o perfil microbiolégico das IPCS é peculiar a
regibes geogréficas, as condicbes socioeconbmicas, aos ambientes hospitalares,
caracteristicas demograficas e associacdo com morbidades como a prematuridade.

Em uma revisédo de literatura sobre medidas de prevencéo de infeccbes na
populacdo pediatrica, Koutlakis-Barron; Hayden (2016) encontraram a
recomendacdo do uso de bundles de cuidados como a principal medida de
prevencdo e controle para as IRAS dentro das UTIs pediatricas e neonatais o que

ainda ndo acontece no cenario da FSCMP, que aderiu ao programa do ministério da
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Saude de combate as infec¢des hospitalares, porém foi implantado ainda somente
na UTI adulto.

Deste modo, dentro dos cuidados a saude da populacéo, a atencdo a crianca
representa um campo prioritario, tendo em vista sua suscetibilidade ao adoecimento,
ao agravamento das enfermidades e consequentemente maior prevaléncia de
hospitalizagbes em funcéo da fragilidade propria da idade (BATISTA FILHO; CRUZ,
2015; LABI et al., 2016).

A magnitude da prevaléncia das IRAS nos paises de baixa renda esta
associada a fatores socioecondmicos e culturais como a escassez e qualificacao de
recursos humanos, a estrutura fisica inadequada em servicos de saude e ao
desconhecimento da necessidade e eficacia das medidas de controle de IRAS tanto
pelos servidores da saude quanto pela comunidade em geral, incluindo os pacientes
e acompanhantes, agravando este cenério desfavoravel (PADOVEZE, FORTALEZA,
2014; ARAUJO, PEREIRA, 2017).
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8 CONCLUSAO

7

- A IPCS é o tipo de IRAS predominante na faixa etaria pediatrica,
acometendo mais as criancas menores de um ano de idade, com maior prevaléncia
nos recém-nascidos prematuros, com baixo peso ao nascer e no sexo masculino.

- O fungo Candida é o microrganismo mais frequente causador de IPCS
seguido da bactéria gram-negativa K.pneumoniae nas crian¢gas menores de um ano
internadas na FSCMP.

- As cepas de S.marsecens foram as que apresentaram maior perfil de
resisténcia a antibidticos com o fenétipo ESBL preponderante.

- As IPCS hospitalares confirmadas laboratorialmente por germes conhecidos
como patogénicos sdo mais frequentemente associadas aos RNs prematuros, ao
uso do cateter venoso central, uso de ventilagdo mecanica e internagdo em UTI.

- O tempo médio de internacdo das criangcas menores de um ano foi
prolongado com a ocorréncia de IPCS.

- O principal desfecho clinico foi alta hospitalar.

- A taxa de letalidade global foi alta e os fatores associados a letalidade
foram: uso de CVC, uso de ventilagdo mecanica, internagcdo em UTI e infecgcéo por
Candida.

- As IPCS estao associadas a mortalidade elevada, devendo receber atencéo
da gestéo hospitalar para que medidas de controle e prevencdo embasadas em
evidéncias clinicas e individualizados por estudos epidemiolégicos sejam

implementadas na clinica pediatrica.
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