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ARTIGO ORIGINAL

Infecgoes relacionadas a assisténcia a satde por

Staphylococcus coagulase negativa em unidade de

terapia intensiva neonatal

Healthcare associated infections caused by coagulase-negative

Staphylococci in a neonatal intensive care unit

RESUMO

Objetivo: Avaliar as infeccoes relacio-
nadas 2 assisténcia a satde, em unidade
de terapia intensiva neonatal, causadas
pelo  Staphylococcus  coagulase negati-
va, verificando o perfil de sensibilidade
antimicrobiana e possiveis esquemas an-
tibidticos eficazes.

Métodos: Estudo descritivo retros-
pectivo de uma série de casos de infecgoes
relacionadas 2 assisténcia 2 satide tardias
de origem hospitalar atribuida ao S-
phylococcus coagulase negativa, avaliando
o perfil de sensibilidade antimicrobiana.
Foram estudados os recém-nascidos
internados entre 1° de janeiro de 2010
a 30 de junho de 2012 em uma unidade
de terapia intensiva neonatal da cidade
do Rio de Janeiro, sendo todos os pa-
cientes oriundos de outras unidades.

Resultados: Foram admitidos 765 pa-
cientes, totalizando 3.051 pacientes-dia e
uma densidade de incidéncia de infeccao
geral de 18,9 por 1.000 pacientes-dia. A
taxa de utilizacio de cateteres venosos
centrais foi de 71,6% e a positividade
das culturas de todos os sitios para todas
as infecgoes relacionadas a assisténcia a
saide foi de 68,4%. O Staphylococcus

coagulase negativa foi implicado em 11

(19,2%) das 57 infeccoes relacionadas a
assisténcia a satide e Klebsiela pneuwmoniae
produtor de betalactamase de espectro
estendido e Candida sp em 5 ocasioes
cada. Das 11 infecgoes, 10 (90,9%)
foram atribuidas a infecgbes primdrias
de corrente sanguinea. A sensibilidade
dos isolados de Staphylococcus coagulase
negativa em relacio a vancomicina, clin-
damicina, ciprofloxacin, oxacilina e gen-
tamicina foi de 100%, 81,8%, 72,7%,
27,2%, 22,2%, respectivamente. Nao
houve 6bito atribuido diretamente 2
infecgio por Staphylococcus coagulase
negativa.

Conclusio: O Staphylococcus coa-
gulase negativa foi o principal agente
encontrado nas infeccoes relacionadas a
assisténcia 4 satide tardias de origem hos-
pitalar, sendo baixas as taxas de infecgoes
relacionadas a cateter venoso central. Em
hospitais semelhantes ao aqui estudado,
com elevado perfil de resisténcia 2 oxa-
cilina, a vancomicina pode ser utilizada
como terapéutica inicial, sendo também
a clindamicina uma alternativa vidvel.

Descritores: Infeccio hospitalar;
Unidades de terapia intensiva neonatal;

Staphylococcus

INTRODUGAO

No Brasil, estima-se que cerca de 60% dos casos de mortalidade infantil
ocorram no periodo neonatal, sendo as infecgoes relacionadas a assisténcia a

saide (IRAS) tardias de origem hospitalar uma das principais causas. As IRAS

chegam a afetar mais de 30% dos neonatos.

12 O termo “infeccoes relacio-

nadas a assisténcia a sadde” vem substituindo progressivamente o termo “in-
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fecgao hospitalar”, pois engloba tanto infec¢oes relacio-
nadas 2 assisténcia, como aquelas relacionadas a falha na
assisténcia, prevencao, diagndstico e tratamento.?

Nesse contexto, o grupo dos Staphylococcus coagulase
negativa (SCN) tem importincia fundamental, pois éapon-
tado como o principal agente de IRAS em neonatologia.
67 A identificacdo do agente em culturas provenientes de
pacientes gera duas dificuldades: a primeira ¢ a distin¢ao
entre colonizagio e infeccio, em virtude da bactéria ser
encontrada de forma habitual na pele dos recém-nascidos,
e a segunda ¢é a determinagio do melhor esquema antibi-
6tico para o tratamento, considerando o perfil de sensi-
bilidade antimicrobiana e o possivel efeito de indugao de
resisténcia na unidade de tratamento."%?

Em relagio ao tratamento das infec¢des por SCN, o
grande dilema, nas unidades de terapia intensivas, é de-
terminar se é possivel a utilizagio de esquemas menos
potentes que poupem a vancomicina, habitualmente a
droga de primeira escolha em vdrias unidades, em virtude
da elevada resisténcia a oxacilina e a aminoglicosideos.*'?
Recentemente, foi demonstrada a possibilidade de tra-
tamento com outros esquemas antimicrobianos menos
potentes, como a cefazolina.”

Considerando a importincia do agente e a realidade
heterogénea dos servicos nacionais de neonatologia,
nos quais muitos se caracterizam pela admissio de
recém-nascidos oriundos de vdrias maternidades, ¢ funda-
mental estabelecer a magnitude da infecgao causada pelo
SCN e tragar um perfil dos possiveis esquemas antimicro-
bianos a serem utilizados quando o agente for suspeito ou
isolado em casos de IRAS tardias.

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivos
mensurar a importincia do SCN como causador de IRAS
tardias de origem hospitalar em uma unidade de terapia
intensiva neonatal (UTIN) do Rio de Janeiro e determinar
o perfil de sensibilidade do agente, com intuito de
estabelecer a melhor terapéutica possivel nesse cendrio.

METODOS

Estudo descritivo retrospectivo de uma série de
casos de IRAS tardias atribuida ao SCN e seu perfil de
sensibilidade antimicrobiana, em uma UTIN da cidade
do Rio de Janeiro (R]).

A UTIN dispoe de 11 leitos e faz parte de uma das
4 UTIs do Prontobaby-Hospital da Crianca, entidade
privada, localizada na zona norte do municipio do Rio de
Janeiro. O hospital niao conta com maternidade prépria
e todos os pacientes internados sio referidos da prépria
emergéncia ou de outras unidades (publicas e/ou privadas).

Rev Bras Ter Intensiva. 2013;25(3):239-244

A vigilancia das IRAS tardias de origem hospitalar é
realizada diariamente por um médico infectologista ou
enfermeira, ambos especialistas em controle de infecgio
hospitalar, e os critérios diagnésticos adotados para IRAS
em neonatologia foram os recomendados pela Agéncia
Nacional de Vigilincia Sanitdria (ANVISA) publicados
em 2010.? De forma sucinta, as infeccoes sao classificadas
de acordo com a presenca ou nao de dispositivos invasivos
e pela topografia especifica de acometimento.

Em relago a infeccao primdria de corrente sanguinea com
confirmacio laboratorial (IPCSL), o SCN foi considerado
agente causal caso cultivado em pelo menos duas hemocultu-
ras coletadas em dois locais diferentes (com intervalo mdximo
de 48 horas entre as coletas) ou isolado em uma hemocultura
periférica de paciente com cateter vascular central (CVC).
Adicionalmente, foi necessdria a presenca de pelo menos um
dos sinais e sintomas para o diagnéstico de infeccao: insta-
bilidade térmica ou hemodinimica, apneia, intolerdncia
alimentar ou a glicose, desconforto respiratdrio, instabilidade
hemodinimica ou hipoatividade/letargia. Foi considerado
como clinicamente significativo o crescimento do agente in-
feccioso nas primeiras 48 horas apds a coleta; houve infecgio
associada ao cateter venoso central se a cultura da ponta de
cateter detectasse um crescimento >15 UFC/mL (pela técni-
ca semiquantitativa) ou se fosse verificada presenca de pus no
sitio de inser¢ao do cateter.

A tabulagio das taxas de infecgio também obedeceu
aos critérios estabelecidos pela ANVISA, sendo utilizada
a medida de densidade de incidéncia tanto para infecgdes
detectadas por faixa de peso quanto para dispositivo
invasivo. Para cdlculo das taxas, foi necessirio um
nimero minimo de 50 pacientes-dia ou dispositivos-dia.
Quando esse valor nio foi alcancado no ano, foi feito um
agrupamento, até atingir esse valor.

Foram incluidos, no estudo, os recém-nascidos
admitidos entre 1° de janeiro de 2010 a 30 de junho de
2012 e que permaneceram mais de 24 horas na unidade.
As criangas que permaneceram com periodo inferior a 24
horas foram excluidas.

A identificagio do SCN em espécimes clinicos foi
realizada no laboratério de microbiologia do hospital,
conforme solicitacio dos médicos assistentes. A andlise das
amostras foi realizada pelo aparelho MicroScan autoScan-4
Siemens® para identificagio e determinacio da concentra-
¢ao inibitéria minima (CIM), por método semiautomati-
zado. Em algumas situagoes, foi realizado o processamen-
to manual das culturas e andlise do perfil de sensibilidade
antimicrobiana por meio do teste de disco-difusao, con-

forme os padroes descritos pelo Clinical and Laboratory
Standard Institute (CLSI).1%
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Foram analisadas varidveis clinicas como género,
idade por ocasido da infecgao, peso ao nascer, esquema
antimicrobiano utilizado, tempo de internacio, tipo
de dispositivo invasivo utilizado, e desfecho clinico. A
mortalidade atribuida a infecgao foi considerada aquela
ocorrida até 14 dias ap6s a cultura positiva e mortalidade
geral aquela ocorrida apés 30 dias da data da infecgao.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho em 19
de julho de 2012, sob o parecer nimero 58.636, tendo
sido considerada desnecessdria a obten¢io do termo de
consentimento dada a natureza observacional do estudo.

A pesquisa foi registrada na Plataforma Brasil sob o niime-
ro CAAE 00678912.0.0000.5257.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo foram admitidos 765
pacientes, totalizando 3.051 pacientes-dia. Em relacio
a origem, todos os pacientes foram referidos de outras
unidades ou da prépria emergéncia. A tabela 1 mostra
o quantitativo de pacientes-dia, conforme o periodo de
tempo e a faixa de peso.

Tabela 1 - Pacientes-dia admitidos na unidade de terapia intensiva neonatal de
acordo com o periodo de tempo e a faixa de peso

Peso (g)/Ano 2010 2011 2012 Total
<1.500 102 55 19 176
1.501-2.500 423 174 316 913
>2.500 478 605 879 1.962
Total 1.003 834 1.214 3.051

Quanto aos dispositivos invasivos, houve uma taxa de
utilizagao geral de cateteres venosos centrais de 71,6% e
de 38,8% para ventiladores mecinicos. Foram registradas
57 IRAS tardias de origem hospitalar, perfazendo
uma densidade de incidéncia geral de 18,9 por 1.000
pacientes-dia e incidéncia de 7,5%. A figura 1 mostra a
densidade de incidéncia de IRAS conforme o ano e a faixa
de peso.

A positividade das culturas de todos os sitios para todas
as IRAS tardias de origem hospitalar foi de 68,4% (39
bactérias isoladas). Em relacdo aos agentes etioldgicos,
o SCN foi implicado em 11 (19,2%) das 57 IRAS;
Klebsiela pneumoniae produtor de ESBL foi verificado em
5 ocasides; e Candida sp em ocorreu em 5 casos. Outras
bactérias foram isoladas em 18 episédios e, em 18 casos, o
agente causal nio foi identificado.

% -
%0 -

%

21 —— <1.500g
151 —— 1501-2500g
10 ~—>2.500g

5

0 [ ,

2010 20Mm 2012 Year

Figura 1 - Densidade de incidéncia de infeccdes relacionadas a assisténcia a

salde tardias de origem hospitalar, de acordo com a faixa de peso. Densidade de
incidéncia de infeccao (por 1.000 pacientes-dia).

Das 11 infecgoes, 6 (54,5%) ocorreram em re-
cém-nascidos do género masculino, 1 ocorreu em
recém-nascido com peso de nascimento <1.500g, 5
em recém-nascidos com peso entre 1.500 e 2.500g e 5
em recém-nascidos com peso >2.500g. A idade dos
recém-nascidos, na ocasido do diagnéstico da infecgio,
variou entre 7 ¢ 103 dias (média de 39 dias). O tempo
médio para diagndstico das IRAS por SCN, apés a
internagao foi de 15 dias (variagio de 1 a 50 dias) e o
de internacio foi de 33 dias (variacio de 11 a 133 dias).
Adicionalmente, 63,6% dos casos fizeram esquemas
antimicrobianos antes do diagnéstico de infecgao, sendo
ampicilina e gentamicina o mais frequente em quatro
ocasides (36,3%). Outros antibiéticos utilizados foram:
cefazolina, amicacina, oxacilina, vancomicina e cefepime.

Em relagao ao tipo de cateter venoso utilizado pelos
recém-nascidos, anteriormente ou durante a infeccio,
cinco foram pungoes venosas profundas, trés foram
cateteres venosos umbilicais, um foi dissec¢ao venosa e um
estava com acesso periférico. Apenas um recém-nascido
nao possufa acesso anteriormente ou no momento da
infeccio.

A mortalidade geral foi de 45,4% (cinco 6bitos) e
nenhum deles foi atribuido diretamente a infec¢io por
SCN. Em oito (72,7%) casos, havia doenca de base
preexistente, sendo que cardiopatias congénitas estiveram
presentes em seis (54,5%) pacientes.

A tabela 2 mostra as IRAS atribuidas ao SCN conforme
o més e ano de ocorréncia, sitio e tipagem da espécie. A
tabela 3 mostra o perfil de sensibilidade antimicrobiana
dos isolados de SCN, nos quais foi possivel testar pelo
menos 70% das amostras para cada antibidtico.
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Tabela 2 - InfeccOes relacionadas a assisténcia a saude tardias de origem
hospitalar atribuidas ao Staphylococcus coagulase negativa, quanto ao més e ao
ano de deteccao, sitio da infeccao e tipagem da espécie

Identificacao do isolado de

i':'i s({;;:: da Sitio da infecgao Staphylococcu_s coagulase
negativa
Janeiro/2010 IPCS associada a CVC S. epidermidis
Margo/2010 IPCSL S. hominis
Setembro/2010 IPCSL S. epidermidis
Dezembro/2010 IPCSL S. hominis
Dezembro/2010 IPCSL S. epidermidis
Abril/2011 IPCSL S. coagulase negativa
Maio/2011 IPCSL S. coagulase negativa
Setembro/2011 IPCSL S. coagulase negativa
Outubro/2011 IPCSL S. coagulase negativa
Janeiro/2012 IPCSL S. hominis
Janeiro/2012 IPCSL S. coagulase negativa

IPCS - infeccao priméria de corrente sanguinea; IPCSL - infecgdo primaria de corrente
sanguinea com confirmagao laboratorial; CVC - cateter vascular central.

Tabela 3 - Perfil de sensibilidade dos Staphyloccocus coagulase negativo
causadores de infecgdes relacionadas a assisténcia a salde tardias de origem
hospitalar

Nimero de amostras

Antibidtico sensiveis/testadas Sensibilidade (%)
Clavulin 2/9 22
Ciprofloxacina 8/11 72,7
Clindamicina 91 81,8
Eritromicina 1/8 12,5
Gentamicina 2/9 22,2
Oxacilina I 27,2
Vancomicina 10/10 100
DISCUSSAO

As IRAS rtardias de origem hospitalar representam
importante causa de morbidade e mortalidade em
recém-nascidos internados em UTIs. As taxas relatadas na
literatura nacional variam de 18,9 a 57,7%, dependendo
da unidade estudada.’*'” Na maior parte dos trabalhos,
tanto nacionais quanto estrangeiros, o SCN ¢ relatado
como o principal agente bacteriano envolvido nas IRAS,
sendo encontrado entre 33,3 e 60% dos isolados em
culturas.”#1%182DA mortalidade da infecgio por esse agente
pode atingir 16%, principalmente em recém-nascidos
prematuros ¢ de muito baixo peso,***" o que nao foi
verificado neste estudo, a despeito da maior parte dos casos
possuir alguma comorbidade, principalmente cardiopatias
congénitas.
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Neste trabalho, encontrou-se uma densidade de
incidéncia geral de infeccio menor que as relatadas
na literatura,”** provavelmente pelo fato de todas as
criangas terem sido referidas de outras unidades e de a
maior parte dos recém-nascidos possuir peso >1.500g,
0 que, em si, acarreta menor probabilidade de aquisi¢ao
de infeccoes quando comparados a neonatos de baixo
peso.?? Apesar de elevada taxa de utilizagao de cateteres
venosos centrais, bem maiores que as encontradas pelo
sistema norte-americano de vigilancia National Healthcare
System Network (NHSN), em 2010, e que os tabulados
pelo sistema de vigilancia de infec¢oes hospitalares do
Estado de Sio Paulo, em 2011, para UTINs,*?” regis-
trou-se apenas um episédio de infecgao associada a cateter
venoso central. O ntimero baixo de infecgoes associadas
a cateteres venosos pode ser explicado pela Comissio de
Controle de Infec¢io Hospitalar (CCIH) da institui¢io
atuar no setor diariamente, verificando e corrigindo as
possiveis inadequa¢oes em relagio a utilizagao de dis-
positivos invasivos. Outras medidas empregadas pela
CCIH e que podem ter contribuido para essas taxas
foram: lista de checagem de procedimentos médicos e de
enfermagem durante inser¢io; manutengio e retirada de
cateteres venosos centrais em neonatos; discussio direta
da necessidade de troca de antimicrobianos com a equipe
médica; mensuracdo na institui¢iao do indice de adequa-
¢ao de troca de antimicrobianos (idealmente préximo
de 100%); treinamento de todos os profissionais lotados
no setor, ap6s a admissio na institui¢do, a respeito de
prevencio e controle de infecgdes; e identificagao on-line
(intranet) de todos os pacientes portadores de germes
multirresistentes.

A positividade de culturas para agentes microbianos
causadores de IRAS tardias ¢ varidvel para cada servico.
Encontrou-se uma positividade geral bem maior que a
reportada por Freitas et al.?® (17,1%) e Dal-B6 et al.”)
(27,1%).

Neste estudo, o SCN foi a bactéria mais comumente
implicada como agente de IRAS tardias de origem
hospitalar, o que é compativel com achado de servicos que
possuem maternidade prépria,*” demonstrando também
a importancia do agente em servigo que recebe somente
pacientes externos.

Uma limitacdo deste trabalho foi a tipagem dos
SCN em apenas 6 (54,5%) dos 11 isolados, havendo
predominio de S. hominis e S. epidermidis. As IRAS
causadas por Staphyloccocus epidermidis sao habitualmente
causadas por cepas que apresentam elevada resisténcia a
oxacilina, conforme demonstrado por estudo realizado na
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UTT do Hospital Universitdrio de Uberlandia, que encon-
trou uma taxa de resisténcia A oxacilina de 81,8%.® Qu et
al., analisando isolados de SCN em neonatos de muito baixo
peso, identificaram taxas de resisténcia a oxacilina de 91,7%.
69 J4 Loureiro et al., estudando a sensibilidade de 255 cultu-
ras positivas de casos de sepse neonatal no Rio de Janeiro, en-
contraram o SCN em 17,3% e um percentual de resisténcia
a oxacilina de 58,8% e cefalotina de 13%."® Cunha e Lopes,
analisando a sensibilidade de SCN em infecgoes em recém-
-nascidos na UTIN do Hospital de Clinicas de Botucatu
(SP), verificaram uma taxa de resisténcia geral de 50,4%.""

Outro problema do SCN ¢ a determinagao da
sensibilidade antimicrobiana. FEsse conhecimento ¢
fundamental para o estabelecimento da melhor terapéutica
possivel, evitando-se o uso indiscriminado de antibidticos
de amplo espectro. No presente estudo, a sensibilidade a
antibidticos, como a oxacilina, gentamicina e clavulanato,
foi baixa, sendo a vancomicina a Gnica droga a possuir
100% de sensibilidade. Um dos fatores que pode ter
contribuido para esse padrio de resisténcia foi que, na
maior parte dos casos de infec¢do por SCN, as criangas
haviam recebido antibidticos previamente.

Em relagio ao tempo de tratamento de infecgoes
neonatais por SCN, estudos recentes demonstram

seguranca com periodos de tempo de 3 e 5 dias quando
comparados com os esquemas tradicionais de 7 a
10 dias.@*3V

CONCLUSAO

Em hospitais semelhantes ao aqui estudado,
cuja unidade de terapia intensiva neonatal rece-
ba pacientes externos e possua elevada prevaléncia
de Staphylococcus coagulase negativa como causador
de infecgoes relacionadas a assisténcia a satde, com
elevado perfil de resisténcia a oxacilina, a vancomicina
pode ser utilizada como terapéutica inicial nos casos
suspeitos desse tipo de infec¢ao causada por tal agente,
sendo também a clindamicina uma alternativa vidvel.
Em relagdo ao tempo de tratamento, mais estudos sao
necessdrios para determinar a duragio adequada para

cada paciente.
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ABSTRACT

Objective: This study sought to evaluate infections related
to health care caused by coagulase-negative Staphylococci
in a neonatal intensive care unit by assessing antimicrobial
susceptibility profiles and potentially effective antibiotic
regimens.

Methods: This was a retrospective descriptive study
performed on a case series of healthcare-associated infections,
and the antimicrobial susceptibility profiles were evaluated.
Newborns from other hospitals who were admitted to a neonatal
intensive care unit in Rio de Janeiro between January 1, 2010,
and June 30, 2012, were studied.

Results: In total, 765 patients were admitted, totaling 3,051
patient-days, and the incidence density of general infection was
18.9 per 1,000 patient-days. The rate of central venous catheter
use was 71.6%, and the positive culture rate for all sites and all
infections related to health care were 68.4%. Coagulase-negative

Staphylococci were identified in 11 (19.2%) of 57 health

care-related infections, and infections with extended-spectrum
beta-lactamase producing Klebsiella pneumoniae and Candida sp.
constituted 5 cases each. Of the 11 cases of coagulase-negative
Staphylococei, 10 (90.9%) were primary bloodstream infections.
The sensitivity of the coagulase-negative Stphylococci isolates
to vancomycin, clindamycin, ciprofloxacin, oxacillin and
gentamycin was 100%, 81.8%, 72.7%, 27.2% and 22.2%,
respectively. There were no deaths directly attributed to
coagulase-negative Staphylococci infection.

Conclusion: Coagulase-negative Staphylococci was the main
agent identified in healthcare-associated infections, with low
rates of infections related to central venous catheter. In hospitals
with a high oxacillin resistance profile, similar to those included
in this study, vancomycin may be used as an initial therapy,
although clindamycin represents a viable alternative.

Keywords: Cross-infection; Neonatal intensive care units;
Staphylococcus
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