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RESUMO

Resumo: O avango na tecnologia de cuidados médicos tem
contribuido para uma maior sobrevida e hospitalizagao mais
prolongada de recém-nascidos com imunidade reduzida e que
sdo expostos a procedimentos invasivos frequentes. Os objetivos
deste estudo foram determinar a incidéncia, as infec¢des mais
frequentes e os fatores de risco para as infecgoes hospitalares em
uma unidade de terapia intensiva neonatal no sul do Brasil. Foi
realizado um estudo de coorte com 503 recém-nascidos interna-
dos por mais de 24 horas, de fevereiro de 2004 a outubro de 2007,
identificando aqueles que desenvolveram infecgdo. Os resultados
foram submetidos ao teste do ¥* e 4 andlise multivariada.

A taxa de infeccdo foi de 55,9% e a densidade de incidéncia
de 64,7 infecgdes por 1.000 pacientes-dia. Os sitios de infeccao,
em ordem de frequéncia, foram: pneumonia (43,8%), infeccao

ABSTRACT

Abstract: Advances in medical care technology have contributed
to longer survival and prolonged hospitalization of immunologically
compromised neonates thatareexposed tofrequentinvasive procedures.
The objectives of this study were to determine the incidence, the most
common infections and the risk factors for nosocomial infections (Nis)
in a neonatal intensive care unit (NICU) in the south of Brazil.

A cohort study was conducted with 503 neonates, from February
2004 to October 2007, identifying those with NIs. All neonates were
followed-up and the exposure to risk factors was assessed. The
results were submitted to y? test and to multivariate analysis.

The infection rate and the incidence density were 55.9% and 64.7
infections per 1000 patient-days, respectively. The sites of infection, in order
of frequency were: pneumonia, primary bloodstream infection, meningitis,
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primaria da corrente sanguinea (31,6%), meningite (11,0%),
infecgdo de pele (6,8%) e enterocolite necrosante (6,4%). A ana-
lise multivariada identificou 4 fatores de risco independentes:
ventilagdo mecénica, nutrigdo parenteral total, cateter central
de insergéo periférica e peso de nascimento. Os agentes isolados
mais comuns foram Staphylococcus coagulase-negativos (45,4%),
Candida spp (25,8%) e bacilos Gram-negativos (20,6%).

As infec¢des mais frequentes foram semelhantes as
relatadas na literatura, porém a incidéncia foi mais elevada. A
identificagdo dos fatores de risco, embora ja descritos por outros
autores, foi inédita no setor e util para a conscientizagao de toda
a equipe profissional.

Palavras-chave: infecgio hospitalar; recém-nascido; fato-
res de risco; incidéncia; neonatologia.

skin infection and necrotizing enterocolitis. The multivariate analysis
identified 4 independent risk factors for nosocomial infection: mechanical
ventilation, total parenteral nutrition (TPN), peripherally inserted central
catheter (PICC) and birth weight. The most prominent isolated pathogens
were coagulase-negative Staphylococcus (45.4%), Candida spp (25.8%) and
Gram-negative rods (20.6%).

The most common infections were consistent with the literature;
however, the incidence was much higher than in other studies.
Although the risk factors have already been reported by many authors,
they had not been identified in our unit before and, therefore, they were
valuable in raising the awareness of our health care professionals.

Keywords: nosocomial infection; neonate; risk factors;
incidence; neonatology.
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INTRODUCAO

A melhora na sobrevivéncia de recém-nascidos de baixo
peso criou uma populagdo sob risco prolongado de adquirir
infec¢do hospitalar (IH). O avango na tecnologia de cuidados
médicos tem contribuido para uma hospitalizagao mais prolon-
gada, com procedimentos invasivos e cuidados de suporte em
recém-nascidos com imunidade reduzida.»**

Os custos elevados da hospitalizagdo tém motivado
estudos em diversos paises que relatam incidéncias de IH com
grande variagdo. Entretanto, hd controvérsias nos resultados
devido ao emprego de diferentes conceitos e metodologias, nao
existindo uma padronizagdo que permita uma comparacdo
satisfatoria.*” No Brasil, ha poucos estudos sistematicos de IH
em unidades de terapia intensiva neonatais, com metodologias
e resultados divergentes, dificultando o estabelecimento de um
perfil epidemioldgico dessas infec¢des em nosso pais.®

Os objetivos deste estudo foram estudar a incidéncia e as TH
mais comuns em uma unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal
no Sul do Brasil, identificar os fatores de risco para essas IH.

METODOS

No periodo de fevereiro de 2004 a outubro de 2007, todos os
pacientes admitidos na UTI neonatal do Hospital Universitario de
Londrina e permaneceram internados por mais de 24 horas foram
incluidos no estudo e avaliados quanto a ocorréncia de desfechos
finais definidos como: desenvolvimento de IH, dbito ou transferéncia
para outras unidades. Neste tltimo caso, foram acompanhados por
mais 48 horas. Foram caracterizados dois grupos de RN: com e sem in-
fecgao. Foram excluidos os pacientes encaminhados de outros servicos.

Todos os RN que apresentavam sinais clinicos sugestivos
de infeccdo ou fatores de risco maternos, os RN foram subme-
tidos & triagem diagnostica de infec¢do conforme rotinas do
servigo. A classificagdo de infecgdo hospitalar foi feita segundo
os critérios do Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
para paciente com idade igual ou menor a 1 ano."?

Foi denominada de infecgdo de inicio precoce toda infecgao
que ocorreu dentro das primeiras 48 horas de admisséo e de in-
fecgdo de inicio tardio quando se desenvolveu apos esse periodo.

A defini¢do de infecgdes primarias de corrente sanguinea
incluiu a sepse clinica e as infecgdes de corrente sanguinea
confirmadas laboratorialmente. A sepse clinica foi caracterizada
como o comprometimento sistémico causado por bactérias e/ou
suas toxinas na corrente sanguinea, com evidéncia clinica e la-
boratorial de infec¢do. Uma hemocultura positiva nio foi obriga-
toria. Para as infecgbes primdrias de corrente sanguinea confirmadas
laboratorialmente, foram necessarias duas hemoculturas positivas
de microrganismo nao relacionado com infecgao em outro sitio.”?

Foi avaliada com o teste de y?a associa¢do bivariada entre
infec¢do e as varidveis: peso de nascimento, idade gestacional,
ventilagio mecanica, pressdo positiva continua nas vias aéreas por

Tabela 1 - Distribuicdo das infec¢bes hospitalares.

pronga nasal (CPAP nasal), nutri¢ao parenteral total (NPT),
cateter umbilical, cateter central de insercdo periférica (PICC),
terapia antibidtica, dreno de térax, cirurgias realizadas e intu-
bagdo ao nascimento. As varidveis que apresentaram valor de
p<0,20 foram analisadas pela regressdo logistica multivariada.
Foram consideradas significativas aquelas que apresentaram
valor de p<0,05. O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo
Comité de Bioética da Universidade Estadual de Londrina.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 512 RN foram admitidos
e permaneceram por pelo menos 24 horas na unidade, sendo
503 RN elegiveis para a inclusdo no estudo, correspondendo a
4.360 pacientes-dia. Um total de 257 pacientes desenvolveu 281
IH segundo os critérios adotados (taxa de incidéncia de 55,9%
e densidade de incidéncia de 64,7/1.000 pacientes-dia). Destas
infec¢oes, 17,4% (n=49) foram de inicio precoce.

As IH mais comuns foram pneumonia (n=123), das quais
31 (25,2%) foram de inicio precoce; infec¢oes da corrente san-
guinea (n=89), das quais 14 (15,7%) foram de inicio precoce e
meningite (n=31), sendo 2 (6,5%) de inicio precoce. Também
foram diagnosticadas infecgoes de pele (n=19), enterocolites
(n=18) e infecg¢do urinaria (n=1) (Tabela 1). Em 34,5% (97/281)
de todas as infecgdes, foram isolados agentes etiolégicos por
hemoculturas (Tabela 1).

Foram isolados 97 microrganismos das hemoculturas
de pacientes com evidéncia clinica de infecgdo. Os agentes
etioldgicos mais comuns foram: Staphylococcus coagulase-ne-
gativos (n = 44), Candida spp (n = 25), bacilos Gram-negativos
(n =20) e Staphylococcus aureus (n = 4).

Para fins de andlise estatistica, optamos por excluir as
infecgdes de inicio precoce para avaliar os fatores de risco. Os
seguintes fatores mostraram associagdo com IH: peso de nas-
cimento, idade gestacional, ventilagdio mecénica, CPAP nasal,
NPT, PICC, cateter umbilical, uso prévio de antibiéticos e intu-
bagdo em sala de parto (Tabelas 2, 3 e 4).

A regressdo logistica desses fatores categorizados identifi-
cou os seguintes fatores de risco independentemente associados
com infecgdo hospitalar tardia: ventilagdo mecanica, NPT, PICC
e peso de nascimento (Tabela 5).

Astaxas de infecgoes por dispositivos-dia foram as seguin-
tes: 62,6 pneumonias por 1.000 ventiladores-dia e 28,5 infecgdes
primarias da corrente sanguinea por 1.000 cateteres-dia.

A taxa de letalidade dos RN com infec¢do foi de 17,5% e a
mortalidade geral observada foi de 14,3%.

DISCUSSAO

Ha uma grande variagdo nas taxas relatadas na literatura,
de 6 a 57,5 infec¢des por 100 pacientes.!>*!?
No entanto, pelas diferentes metodologias e critérios adotados,

Sitios de infeccdo Inicio Precoce Inicio Tardio Total

n % n % n %
Pneumonia 31 25.2 92 74.8 123 43.8
IPCS* confirmada 2 4.3 45 95.7 47 16.7
IPCS* clinica 12 28.6 30 71.4 42 14.9
Meningite 2 6.5 29 93.5 31 11
Infeccdo de pele 1 5.3 18 94.7 19 6.8
ECNT 1 5.6 17 94.4 18 6.4
Infeccéo urindria 0 0 1 100 1 04
Total 49 174 232 82.6 281 100

*IPCS = infec¢do primdria da corrente sanguinea; TECN = enterocolite necrosante
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Tabela 2 — Comparacdo de categorias de peso de nascimento e infec¢cdo hospitalar (IH).

Peso ao nascer  N. de Pacientes Tempo de permanéncia N.deIH Incidéncia Densidade de Mortalidade
ComIH SemIH incidéncia*
<1000g 122 37.6+23.3 10.7+13.7 100 89.3 28.7 40.2%
1001 a 1500g 143 24.3+15.6 11.4+6.9 88 61.5 32.8 10.5%
1501 a 2500g 160 14.9+14.5 5.1+4.3 59 36.9 43.3 6.9%
88 10.6+6.3 5.6+4.3 34 38.6 51.4 1.1%

>2500g

¥’ = 51,85, P < 0,0001, para diferenca entre os grupos com e sem infeccd@o em relacéo ao peso de nascimento *por 1.000 pacientes-dia.

Tabela 3 — Comparacéo de categorias de idade gestacional e infeccdo hospitalar.

Idade N. de Pacientes Tempo de permanéncia N.deIH Incidéncia Densidadede Mortalidade
Gestacional ComIH Sem IH incidéncia*

<28 semanas 128 36.6+22.2 10.3+11.4 114 89.1 29.3 37.5%

29 - 32 semanas 158 22.2+16.1 9.7+8.1 85 53.8 335 7.0%

33 - 36 semanas 164 14.0+13.7 52+4.2 56 34.1 424 6.1%

36 semanas 53 10.8+6.1 6.3+5.2 26 49.1 57.9 5.7%

¥’ = 56,47, P < 0,001, para diferenca entre os grupos com e sem infeccdo em relacdo a idade gestacional *por 1.000 pacientes-dia.

Tabela 4 — Exposicdo a fatores de risco.

Fatores de Risco Com Infecc¢do (n=215) Sem Infeccdo (n=288) Total (n=503) Valor de p*
n % n % n % %
Ventilacdo mecénica 145 67.4 95 33.0 240 477 <.0001
CPAP nasal 71 33.0 66 229 137 27.2 0118
NPT 163 75.8 106 36.8 269 53.5 <.0001
PICC 80 37.2 31 10.8 111 22.1 <.0001
Cateter Umbilical 168 78.1 135 46.9 303 60.2 <.0001
Uso de antibiéticos 142 66.0 130 45.1 272 54.1 .0001
Dreno de térax 5 2.4 9 3.1 14 2.8 .5897
Intubagdo ao nascer 109 50.7 79 274 188 374 <.0001
Cirurgia 8 3.7 7 24 15 3.0 .3999

*Teste do ?

Tabela 5 — Regressao Logjistica.

Fatores de Risco Razao de chances I.C. 95% P

no tempo de permanéncia nas diferentes institui¢des. Estas diferen-
¢as podem ser parcialmente controladas utilizando-se a densidade
de incidéncia, que é representada pelo numero de infec¢cdes por

Ventilacéo mecanica 237 1.36-4.13  .0023 pacientes-dia. Encontramos neste estudo uma taxa bem elevada
CPAP nasal 109 066-1.80 7382 de 64,7 infec¢des por 1.000 pacientes-dia, porém incluimos to-
. z o o
NPT 181 1.06-3.09 0307 das as infeccoes de 1n{c10 plrec‘oce, crlu'e representaram 17,~4£) do
pice 217 1.22-3.88 0086 total, e aquelas com fhagnostl‘co clinico sem comprovagao por
. culturas. Pode também refletir as consequéncias da estrutura
Cateter umbilical 1.40 0.83-2.37 .2091 L. - .
o fisica inadequada da nossa UTI e a razdo paciente: enfermagem
Uso de antibidticos 1.46 0.86-2.47 .1569 . 14
) mais elevada que a recomendada.
Intubagdo ao nascer 0.88 0.53-146 6218 O emprego de dispositivos pode ser um marcador para o
Peso ao nascer <1000g 8.58 2.52-29.19 0006 tipo de UTI neonatal e pode também indicar as praticas invasi-
Peso ao nascer 1000-1500g 5.99 2.01-17.82  .0013 vas da unidade em estudo, em taxas cujo denominador se refere
Peso ao nascer 1501-2500g 3.06 1.20-7.82  .0194 a exposi¢do ao maior fator de risco para uma infecgdo especifica.
Idade gestacional <28 sem 0.44 0.12-1.61 2165 Observamos 62,6 pneumonias por 1.000 ventiladores-dia e 28,5
Idade gestacional 29-32 sem 0.33 0.11-0.99 0481 infec¢des primarias da corrente sanguinea por 1.000 cateteres-dia.
Idade gestacional 33-36 sem 0.23 009-061  .0033 Nossas taxas de densidade de incidéncia foram bastante elevadas,

Teste de razdo de verossimilhanga = 159,14, p <0,0001

torna-se dificil a comparagdo das taxas de IH nos diferentes estudos.
Alguns autores relatam taxas gerais de infec¢des, enquanto outros
focam em uma ou mais infec¢des localizadas. Existem aqueles que
incluem somente as infec¢des bacterianas, excluindo aquelas que se
desenvolveram nas primeiras 48 horas de vida.*'¢

A taxa de IH neste estudo prospectivo foi de 55,9%
(281/503), sendo muito mais elevada que as relatadas por outros
autores, mas semelhante a de outro estudo brasileiro.!

Embora as taxas de ITH sejam comumente relatadas na lite-
ratura, pode ser enganoso compara-las sem controlar as diferencas

provavelmente pelas mesmas razdes citadas anteriormente."”

Avaliamos a associa¢do de fatores de risco conhecidos
para IH de inicio tardio em nossa UTI neonatal.”® Os fatores que
apresentaram associagdo significativa (p < 0,20) foram inseridos
em andlise de regressdo logistica multivariada, identificando
a ventilagdo mecanica, a NPT, o PICC e o peso de nascimento
como fatores de risco em nossa UTI.

O peso de nascimento tem sido relatado como um impor-
tante determinante de risco de infecgdo. Estima-se que para cada
100 gramas de diminui¢ao de peso, o risco de IH aumenta 1,47
vezes e RN com peso <1500 gramas tem 2,69 mais probabilidade
de IH."*" O baixo peso foi considerado um fator de risco na
analise bivariada e foi estatisticamente significativo na andlise
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multivariada, com relagao inversamente proporcional.

No estudo multicéntrico de Couto e colaboradores," o pe-
so de nascimento teve um pequeno desempenho como uma vari-
dvel para taxa de IH estratificada por risco, exceto para infecgdes
primadrias da corrente sanguinea. Néo fizemos esta estratificagdo
por dificuldades técnicas e diagnosticas e classificamos todas as
infecgoes primdrias da corrente sanguinea laboratorialmente
confirmadas, associadas ou nio a cateter, em um sé grupo. A
confirmagdo laboratorial de infec¢do de corrente sanguinea
relacionada a cateter em RN prematuros e de baixo peso é dificil
por varias razdes e a obten¢do de hemoculturas quantitativas
pareadas de veias periféricas e linhas centrais é frequentemente
impossivel.?* Deste modo, muitas infec¢des de corrente sangui-
nea relacionadas a cateter deixariam de ser identificadas.

Segundo a literatura, o risco de infec¢do também ¢é inversamen-
te correlacionado com a idade gestacional.” A imaturidade imunoldgica
¢ mais intensa quanto mais precoce é a idade gestacional do RN ao
nascimento.” A idade gestacional néo foi estatisticamente significativa
na regressao logistica, apesar de significativa na analise bivariada.

Ha muito se sabe que a colonizagdo bacteriana traqueal e
infec¢do aumentam conforme o tempo de intubag¢do e nimero
de reintubag¢des.??? O risco de infecgdo aumenta em 4 a 16 vezes
com a exposi¢ao a qualquer dispositivo de suporte respiratério.*
A ventilagdo pulmonar mecanica é um conhecido fator de risco
para pneumonias em RN.* Na populagdo estudada, 188 RNs
(37,4%) foram intubados em sala de parto e, destes, 58,0% evo-
luiram com infec¢do tardia. Observamos 377 RN (74,9%) que
necessitaram de assisténcia ventilatéria (ventilagdo mecanica
e CPAP nasal). Destes, 216 (57,3%) desenvolveram IH tardia.
Pela analise multivariada, a ventilagdo mecénica foi fortemente
associada com IH neste estudo, o mesmo nédo ocorrendo com a
intubagdo em sala de parto e o CPAP nasal.

O uso de cateteres venosos centrais é bastante frequente
em UTI Neonatal para uma menor frequéncia de pungdes e para
facilitar a administragdo de nutrientes, derivados sanguineos e
medicagdes.” O sitio de inser¢do na pele e a pega de conexdo do
cateter representam importantes portas de entrada para micror-
ganismos, que podem migrar ao longo da superficie externa ou
interna do cateter levando a bacteremia ou sepse.* Esta ultima
também pode ser causada por translocagdo de patdgenos intesti-
nais que subsequentemente infectam o cateter venoso central.?”
Cateteres venosos implantados cirurgicamente tem maior
associagao com infecgdes primarias da corrente sanguinea que
cateteres umbilicais.?” No presente estudo, houve diferenga sig-
nificativa entre os RN que evoluiram com infec¢do segundo o
uso do cateter umbilical, com p < 0,0001, mas ndo foram fatores
de risco independentes pela andlise multivariada.

Mais recentemente, pela sua facilidade de inser¢éo, segu-
ranga e manuten¢do de um acesso venoso profundo por tempo
prolongado, o cateter venoso central de inser¢do periférica
(PICC) tem sido cada vez mais utilizado. Paralelamente, o uso
de cateteres inseridos cirurgicamente tem decrescido na maioria
das UTI neonatais.>* A maioria das infec¢oes de corrente san-
guinea relacionadas a cateter em RN com PICC sdo causadas por
Staphylococcus coagulase-negativos e derivam de contaminagao
intraluminal.®® Segundo Mahieu e colaboradores,” a incidéncia
dessas infecgdes foi de 7,2%, que estd de acordo com os relatos da
literatura que variam de 1,3 a 12,9%. Em nosso estudo, a incidén-
cia foi de 17% (19 infecgdes de corrente sanguinea laboratorial-
mente confirmadas em 112 RN com PICC) e 41,8 infecgdes por
1.000 PICC-dia. Nao podemos afirmar que todas estas infecgoes
tenham sido causadas pelo PICC, mas consideramos importante
relatar estes dados para observagoes posteriores. Houve diferenca
significativa entre os RN que evoluiram com infec¢do segundo o uso
do PICC, com nivel de significancia p < 0,0001 na andlise bivariada
e foi fator de risco fortemente associado com IH pela regressao
logistica. Apesar destes achados, o PICC continua sendo indica-
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do porque néo representa um risco adicional quando comparado
a outros cateteres venosos, apresenta um reduzido risco de flebi-
tes e proporciona menor numero de pungdes venosas aos RN que
necessitam terapia endovenosa prolongada.®3*

As solugoes de intralipides sao utilizadas para fornecer
um melhor aporte caldrico e, consequentemente, estimular as
defesas naturais do hospedeiro. Entretanto, podem aumentar o
risco de bacteremia por Staphylococcus coagulase-negativos.*
A nutrigdo parenteral tem sido relatada como um forte fator
de risco para infecgbes primarias da corrente sanguinea assim
como a sua duragdo, concomitante ao uso de um cateter venoso
central.***?” Atualmente, a nutri¢do parenteral total exclusiva,
com o paciente em jejum, é conduta cada vez menos frequente.
Devido ao seu efeito protetor, a nutrigdo enteral minima é inicia-
da precocemente, dependendo das condigdes clinicas do RN.**
Também neste estudo, a utilizagdo de nutri¢ao parenteral total
foi significativa no desenvolvimento de IH na andlise bivariada e
foi fator de risco significativo pelo modelo de regressao logistica.

O uso de antibidticos contribui para a emergéncia e disse-
minagdo de bactérias multirresistentes em pacientes de UTT.?**
Desse modo, os antibidticos e a duragdo de seu uso sdo fatores
de risco que estdo frequentemente associados com infec¢des da
corrente sanguinea em RN prematuros.® Kéllman e colabora-
dores* relataram que entre 11 e 23 RN sem infec¢do recebem
antibidticos para cada um com real infec¢do. Houve utilizagao
precoce de antibidticos em 54,1% dos RN acompanhados neste
estudo, sendo um fator de risco pela anélise bivariada, mas nao
foi estatisticamente significativo pela andlise multivariada.

As infecgoes mais frequentes na coorte estudada foram:
pneumonias (43,8%), infec¢des primdrias da corrente sanguinea
(31,6%), meningites (11,0%), infec¢des de pele (6,8%) e entero-
colites (6,4%). Estes achados sido semelhantes aos citados por
outros autores.”'>'” O diagndstico de pneumonia, infec¢do mais
frequente, pode ter sido superestimado por se basear em dados
clinicos e em achados radiograficos.

Apesar da baixa positividade das hemoculturas realizadas, a
frequéncia das infecgdes por Staphylococcus coagulase-negativos e
agentes Gram-negativos em nosso estudo é consistente com a litera-
tura.!"*? E importante ressaltar a emergéncia de Candida spp como
o segundo agente mais comum, com morbidade e mortalidade
elevados, principalmente em RN com peso <1500 g em nossa UTL*

Novos procedimentos terapéuticos e métodos diagndsti-
cos de tecnologia aprimorada podem implicar no surgimento de
novos fatores de risco para IH. Desse modo, parece ser impos-
sivel reduzir as taxas de IH, ja que as técnicas invasivas fazem
parte dos cuidados neonatais contemporineos. Entretanto,
outras atitudes como o uso adequado e racional de antibioticos
e dos recursos disponiveis para o aprimoramento dos cuidados
aos nossos pacientes devem ser encorajados diante da equipe do
setor para que os riscos de IH sejam minimizados.

CONCLUSAO

As taxas de incidéncia de IH em nossa UTI foram bastante
elevadas, com as infecgdes mais frequentes semelhantes as relatadas
na literatura. A andlise multivariada identificou quatro fatores de risco
independentes para IH. Embora ja abordados em outros estudos, foi de
valor imensuravel avaliar estes dados para atrair a atengao dos profissio-
nais de satide para esta importante causa de morbidade e mortalidade e
também para conhecer a microbiota hospitalar de nosso servico.

Este foi um estudo descritivo e observacional. O emprego de
novas estratégias para reduzir o nimero de infecgoes nao foi um de
nossos objetivos. Outros estudos, com a utilizagao de outras varia-
veis e recursos laboratoriais, poderdo ser tteis para o diagndstico
mais precoce das IH e assim possibilitar o tratamento mais imediato
e eficaz de nossos pequenos pacientes.
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