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Data synthesis: A total of 134 articles were found that met the eligibility criteria. Of these arti-
cles, 14 were selected that addressed risk factors for central venous catheter-related infection
in neonates. Catheter-related bloodstream infections remain an important complication, as
shown by the incidence rates reported in the studies included in this review. The observed
risk factors indicate that low birth weight, prematurity, and longer catheter permanence are
related to a higher incidence of bloodstream infections. It has been observed that low rates
of catheter-related infections, i.e., close to zero, are already a reality in health institutions in
developed countries, since they use infection surveillance and control programs.

Conclusion: Catheter-related bloodstream infections still show high incidence density rates in
developing countries. The authors emphasize the need for further longitudinal studies and the
need for better strategies to prevent risk factors, aiming at the reduction of catheter-related
infections.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Fatores de risco para infeccdo associada a cateteres venosos centrais em populagao
neonatal - revisdo sistematica

Resumo

Objetivo: Revisdo sistematica sobre a densidade de incidéncia e de fatores de risco para
infeccao associada a cateter venoso central em populacao neonatal.

Fontes dos dados: Usaram-se os bancos de dados Medline, Embase, Cochrane, Bdenf, Scielo e
Lilacs, sem restricao de data ou de idioma. Identificaram-se os estudos que analisaram fatores
de risco para infeccao da corrente sanguinea em recém-nascidos.

Sintese dos dados: Foram encontrados 134 artigos conforme os critérios de elegibilidade. Des-
ses, foram selecionados 14 que abordaram fatores de risco para infeccao associada a cateter
venoso central em neonatos. A infeccdo da corrente sanguinea associada a cateter continua a
mostrar-se como uma importante complicacao, conforme demonstram as taxas de incidéncia
relatadas nos estudos incluidos nesta revisao. Os fatores de risco observados apontam que baixo
peso ao nascer, prematuridade e maior tempo de permanéncia do cateter estdo relacionados a
maior incidéncia de infecg¢do da corrente sanguinea. Observou-se que taxas de infeccao associ-
ada a cateter em valores baixos, proximos a zero, ja sdo uma realidade em instituicées de satide
de paises desenvolvidos, uma vez que usam programas de vigilancia e controle de infeccao.
Conclusdo: A infeccao da corrente sanguinea associada a cateter ainda apresenta altas taxas
de densidade de incidéncia em paises em desenvolvimento. Destaca-se a necessidade de mais
estudos longitudinais e a necessidade de melhores estratégias de prevencao dos fatores de risco
para a reducao de infeccao associada a cateter.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Introducao

Os procedimentos de cuidado com o neonato em unidades
de terapia intensiva requerem o uso de tecnologia avancada
e dentre os procedimentos invasivos usados nesses pacien-
tes o cateter venoso central (CVC) é um dos mais comuns.’3
De acordo com o material e calibre, ele pode ser inserido a
beira do leito, como é o caso do cateter central de insercao
periférica, e permanecer por tempo prolongado para per-
mitir a administracao de solucdes e medicamentos, coleta
de exames, transfusao de hemoderivados e monitoracao
hemodinamica.>* Dentre as complicacbes relacionadas ao
seu uso, as infeccdes se destacam em frequéncia e potencial
de morbimortalidade.®

Os recém-nascidos (RN), principalmente os pré-termos,
apresentam maior risco de infeccao e sao considerados imu-
nocomprometidos, tendo em vista a imaturidade do seu
sistema imunolodgico.® Sua resposta imune é caracterizada

pela diminuicdo da adesdo endotelial dos neutrofilos, por
baixos niveis de fatores do complemento e pela imaturi-
dade em termos das diferentes subpopulacoes de linfocitos
e células do sistema fagocitario mononuclear.®’

O uso de dispositivos invasivos implica no comprometi-
mento da barreira fisica natural da pele, o que propicia
a invasao da corrente sanguinea por microrganismos opor-
tunistas. A bacteremia, quando evolui para sepse grave,
pode levar a alteracdes hemodinamicas e até ao 6bito.®
Os fatores de risco para sepse precoce, definida como
aquela que se instala nas primeiras 48 horas de vida, estao
relacionados a doenca de base e a qualidade do cuidado
assistencial prestado. Por sua vez, a sepse tardia, que se
instala ap6s as primeiras 48 horas de vida, tem relacdao com
o contato indireto com o ambiente hospitalar contaminado,
com baixo peso ao nascer, uso de dispositivos invasivos,
como CVC e ventilacdo mecanica (VM), atraso em iniciar
a nutricdo enteral, uso de nutricao parenteral por tempo
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Central catheter-related infections in neonates

prolongado e complicacoes da prematuridade, como canal
arterial patente e enterocolite necrosante, que pode exigir
intervencao cirurgica.”'®

Conforme o National Health Surveillance Network
(NHSN)," as taxas de infeccdo da corrente sanguinea
associadas a CVC foram entre 0,6/1.000 CVC-dia a
2,5/1.000 CVC-dia. Outros estudos relataram ampla
variacdo nas taxas de infeccao, que oscilou de 2 a
49 por 1.000 CVC-dia. Os recém-nascidos com peso < 1.000g
apresentam maior risco de mortalidade, com mortalidade
atribuivel de 4 a 20%."?

No Brasil, a sepse associada a CVC representa um sério
problema de salde para a populacao neonatal. O Boletim
Informativo da Anvisa reporta uma densidade de incidéncia
de infeccao primaria de corrente sanguinea em pacientes
em uso de cateter venoso central internados em unidades
de terapia intensiva neonatais brasileiras que varia entre
7,6 a 8,9/1.000 CVC-dia."”* A taxa de mortalidade neonatal
por sepse chega a 68%,'* por isso medidas de vigilancia sdo
necessarias para direcionar acdes de reducdo dos indices
de Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS),
pois sao capazes de fornecer dados, os quais permitem
comparar e avaliar o impacto das medidas de controle,
além de possibilitar a comparacdo com outros servicos de
salide com mesmas caracteristicas.®’

Um estudo sobre eventos adversos relacionados ao uso
de cateteres venosos centrais em unidade neonatal no Rio
Grande do Sul observou maior prevaléncia de obstrucao
mecanica nos cateteres centrais de insercao periférica ou
peripherally inserted central catheter (PICC) e maior pre-
valéncia de Infeccao Associada a Cateter (IAC) nos cateteres
inseridos cirurgicamente, é mais frequente a sepse clinica
(16%)." Ademais, pesquisas indicam que os microrganismos
mais associados a sepse sdo os gram-positivos, com destaque
para o Staphylococcus coagulase-negativo.' 619

Apesar da necessidade de uso do CVC no tratamento em
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), sua remocao
oportuna geralmente esta associada a menor incidéncia
de infeccdo.??' Sdo poucos os estudos no Brasil sobre a
evolucao clinica apos a remocao do cateter.?

Sabe-se que em paises desenvolvidos estratégias basea-
das em evidéncias sao adotadas pelas equipes responsaveis
pelos programas de prevencao de infeccao associada a cate-
ter para pacientes neonatais.?* Em contrapartida, em paises
em desenvolvimento como o Brasil, além da necessidade
de estabelecer tais estratégias, a vigilancia epidemiolo-
gica sistematica € feita em poucos servicos de salde.'®
Existem falhas estruturais como superlotacdo, inexistén-
cia ou caréncia de equipe multiprofissional, falta ou uso
indevido de suprimentos e equipamentos e uso excessivo
de antibidticos.?* Por esses motivos sdo necessarios mais
estudos baseados em evidéncias para avaliar os riscos rela-
cionados ao uso de CVC.%

0 objetivo deste artigo é fazer revisao sistematica sobre
de fatores de risco para infeccao associada a CVC em
populacdo neonatal considerando referencias nacionais e
internacionais.

Métodos

A busca dos artigos ocorreu mediante consulta as bases de
dados Medline, Embase, Cochrane, Bdenf, Scielo e Lilacs,
além de busca de referéncias citadas nos estudos localizados

e, ainda, busca na literatura cinzenta, seguindo os des-
critores e os critérios de elegibilidade. Apenas nao foi
considerada busca formal se nao houve acesso a alguma das
bases de dados. O periodo de busca iniciou-se de janeiro de
2010 e com ultima busca em dezembro de 2016, sem limite
de data ou lingua.

Como descritores usaram-se os termos: cross infec-
tion, catheter-related infections, catheterization, central
venous, risk factors, newborn, infant, obedecendo a
seguinte estratégia:

Pubmed: (((("*Cross Infection’’[Title/Abstract]
OR ““Infeccion Hospitalaria’’[Title/Abstract]
OR ‘Infeccao Hospitalar’’[Title/Abstract] OR
“‘Cross Infection’’[Title/Abstract] OR “‘Infeccion

Hospitalaria’’[Title/Abstract] OR “‘Infeccao Hos-
pitalar’’[Title/Abstract] OR ‘‘Catheter-Related
Infections’’[Title/Abstract] OR ‘‘Infecciones Relacio-
nadas con Cateteres’’[Title/Abstract] OR ‘‘Infeccoes
Relacionadas a Cateter’’[Title/Abstract])) OR ((‘‘Cross
Infection’’[Mesh:noexp]) OR ‘‘Catheter-Related Infec-

tions’’[Mesh:noexp]))) AND (((**Catheterization,

Central  Venous’’[Title/Abstract] OR  ‘‘Cateterismo
Venoso  Central’’[Title/Abstract] OR  ‘‘Cateterismo
Venoso Central’’[Title/Abstract] OR ‘‘Central Venous
Catheters’’[Title/Abstract] OR  ‘‘Cateteres  Venosos
Centrales’’[Title/Abstract] OR  ‘‘Cateteres  Venosos
Centrais’’[Title/Abstract])) OR ((**Catheterization,
Central Venous’’[Mesh:noexp]) OR ‘‘Central Venous

Catheters’’[Mesh:noexp]))

BVS: (w:(tw:(((*‘Cross Infection’’ OR ‘‘Infeccion Hospi-
talaria’”’ OR ‘‘Infeccao Hospitalar’> OR *‘Cross Infection’’
OR “‘Infeccion Hospitalaria’”’ OR ‘‘Infeccao Hospitalar’’
OR ‘‘Catheter-Related Infections’’ OR ‘‘Infecciones Rela-
cionadas con Catéteres’”’ OR ‘‘Infeccoes Relacionadas a
Cateter’’) AND (‘‘Catheterization, Central Venous’’ OR
‘‘Cateterismo Venoso Central’’ OR ‘‘Cateterismo Venoso
Central’’ OR ‘'Central Venous Catheters’’ OR ‘‘Catéteres
Venosos Centrales’’ OR ‘‘Cateteres Venosos Centrais’’))
AND (“‘Risk Factors’’ OR ‘‘Factores de Riesgo’’ OR
‘‘Fatores de Risco’’)) AND (instance:’’regional’’) AND
(limit:(“*‘newborn’’ OR *‘infant’’) AND la:(‘‘en’’ OR ‘‘es’’
OR 'pt’’) AND year_cluster:(*‘2013’’ OR ‘2011’ OR
*2012°’ OR ‘2014’ OR **2010°’ OR °2015°’’))) AND (ins-
tance:’’regional’’)

Os artigos incluidos na revisao foram verificados por dois
avaliadores independentes e atenderam aos seguintes cri-
térios: a) ser publicado até dezembro de 2016 em qualquer
periodico nacional ou internacional e outros da literatura
médica especializada; b) estar disponiveis em qualquer idi-
oma; c) abordar fatores de risco associados a infeccao da
corrente sanguinea, comparar grupo de recém-nascidos com
e sem cateter venoso central; d) apresentar delineamento
de pesquisa clinica de estudo original com delineamento
caso-controle ou coorte.

Para selecao das publicacoes, avaliaram-se inicialmente
o titulo e o resumo, de modo a confirmar se contemplavam
a questdo de pesquisa e se atendiam aos critérios de inclu-
sao previamente estabelecidos. Posteriormente, seguiu-se a
avaliacao dos Métodos e Resultados e Discussao.

A pergunta de pesquisa foi definida por: ‘‘Em recém-
-nascidos admitidos em Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal, quais os fatores de risco identificados para ocor-
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Tabela 1 Avaliacao qualitativa dos estudos conforme o sistema Grade
ID Autor Limitacoes Inconsisténcia  Evidéncia Imprecisdao  Viés publicacdo  Consequéncia
metodoldgicas indireta
E1 Hruszkewycz et al.  Moderado Elevada Baixa Elevada Baixo +1
E2 Sengupta et al. Moderado Baixa Baixa Baixa Baixo -2
E3 Jen-Fu Hsu et al. Moderado Moderada Baixa Moderada Baixo —1
E4 Ohki et al. Moderado Baixa Baixa Baixa Baixo -2
E5 Milstone et al. Moderado Baixa Baixa Baixa Baixo -2
E6 Greenberg et al. Moderado Moderada Baixa Moderada Baixo -1
E7 Yumani et al. Moderado Baixa Baixa Baixa Baixo -2
E8 Duarte et al. Moderado Baixa Baixa Baixa Moderado —1
E9 Barbosa et al. Moderado Elevada Baixa Elevada Moderado +1
E10 Shalabi et al. Moderado Moderada Baixa Moderada Baixo -1
E11  Bellemin et al. Moderado Baixa Baixa Baixa Baixo -2
E12 Costa et al. Moderado Baixa Baixa Baixa Moderada —1
E13  Geffers et al. Moderado Baixa Baixa Baixa Baixo -2
E14 Padula et al. Moderado Moderada Baixa Moderada Baixo —1

réncia do desfecho infeccao de corrente sanguinea associada
a CVC laboratorialmente confirmada?’’

Usou-se a estratégia Picos,?®?” constituida pelos compo-
nentes:

- Populacdo: recém-nascidos admitidos em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal

- Intervencao (ou exposicao): fatores de risco

- Comparacao (definida como uma intervencao padrao, a
intervencao mais usada ou nenhuma intervencao): sem
fatores de risco

- Desfecho (O, outcome, do inglés): infeccdo da corrente
sanguinea associada a CVC;

- Tipo de estudo (S, study type, do inglés): estudos coorte
e caso controle.

Como critérios de exclusao, foram retirados estudos que
nao abordavam neonatos, que nao tinham como desfecho a
ICSAC e que nao abordavam fatores de risco de ICSAC.

Para extracao dos dados, a busca e analise na integra
dos artigos pré-selecionados foram feitas por dois pesqui-
sadores independentes. A analise dos dados foi feita por
avaliacao qualitativa dos estudos. O método para avaliacao
do estudo foi o Strengthening the Reporting of Observatio-
nal Studies in Epidemiology (Strobe) e a forca da evidéncia
da dos achados avaliados conforme o sistema Grading of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation
(Grade),?® conforme exposto na tabela 1.

Resultados

A partir da base de dados PubMed foram identificados
250 artigos, dois quais 77 preencheram os critérios de inclu-
sao. A busca na base de dados Biblioteca Virtual de Saude
totalizou 70 referéncias, porém 67 das que alcancaram os
critérios de inclusao foram as mesmas encontradas na base
PubMed. Por meio da Embase foram localizados 43 artigos,
25 deles selecionados. Outros 14 artigos foram encontra-
dos em referéncias citadas nos artigos localizados nas bases
de dados acima ou através de busca na Internet seguindo

377 artigos
70 BVS
(18,56%)
Removidas 67 duplicatas
134 artigos identificados
A 4

De acordo com os critérios de
inclus&o de acordo com
o titulo e o resumo, foram selecionados:
47 pubmed;
3BVS
25 EMBASE
9 Outras fontes

14 Outras fontes
(3,71%)

43 EMBASE
(11,40%)

250 pubmed
(66,31%)

70 artigos excluidos por:

- ndo abordarem neonatos

- ndo tratarem da ICSAC

- n&o abordarem fatores de risco
para ICSAC

v

14 artigos revisados conforme
critérios de selegao

Figura1 Diagrama da pesquisa bibliografica de estudos sobre
fatores de risco para infeccao em pacientes com CVC.

os mesmos descritores e adotando-se idénticos critérios de
elegibilidade.

Preencheram os critérios de elegibilidade 134 artigos.
Entre eles, foram selecionados aqueles que abordaram fato-
res de risco para o desfecho pré-definido, ou seja, infeccao
associada a CVC em recém-nascidos; no fim 14 artigos foram



Tabela 2 Fatores de risco para infeccao associada a CVC em populacao neonatal em estudos originais

ID

Autor/Pais

Caracteristicas do Populagao incluida no estudo/tempo de seguimento Objetivo

delineamento

Resultados

E1 Hruszkewycz et al./EUA Caso-controle

E2

E3

E4

E5

Sengupta, Lehmann,
Diener-West, Perl,
Milstone/EUA

Jen-Fu Hsu, Ming-Horng
Tsai, Hsuan-Rong Huang,
Reyin Lien, Shih-Ming
Chu, Chung-Bin Huang
Risk/Taiwan

Ohki, Maruyama,
Harigaya, Kohno,
Arakawa/Japao

Milstone, Reich, Advani
et al./EUA

263 neonatos

Coorte 683 neonatos

retrospectivo

Coorte 275 neonatos

retrospectivo

Coorte prospectivo 946 neonatos/19
multicéntrico UTIN

Coorte 3.967 neonates/ 9
retrospectivo UTIN
multicéntrico

1989

2006 a 2008

2005 -2006

2005 a 2007

2005 a 2009

Avaliar a incidéncia e espectro
de complicacdes associadas
com a colocagdo de cateter
venoso central (CVC) em
neonato gravemente doente

Determinar fatores de risco de
ICSAC ao longo da duracao do
PICC em recém-nascidos de
alto risco

Verificar o risco de infeccao e
outras complicacoes associadas
ao PICC em neonatos de muito
baixo peso ao nascer.

Investigar a incidéncia e
fatores de risco de
complicacdes relacionadas ao
PICC, utilizando um inquérito
multicéntrico

Determinar a associacao do
risco de infeccdes da corrente
sanguinea associadas a CVC ao
longo do tempo de
permanéncia de cateteres
centrais de insercao periférica
(PICCs) em recém-nascidos de
alto risco

Cinco bebés (29%) desenvolveram
seis episodios de infeccao da
corrente sanguinea. Recém-nascidos
com infeccao CVC- associada eram de
idade gestacional menor (24 semanas
versus 32 semanas, p = 0,04) e menor
peso de nascimento (580g contra
1,285g, p = 0,02). A taxa global de
infeccao da corrente sanguinea foi de
um episodio por 100 dias de uso do
cateter

O tempo de permanéncia do cateter
é fator de risco para ICSAC (IRR: 1,33
[95% Cl: 1,12-1,57). Observou-se
aumento diario significativa no risco
de ICSAC apos 35 dias

Fatores de risco significativos de
ICSAC: cateteres inseridos em
femoral (aumento do risco de ICSAC
em comparacao com cateteres nao
femorais: OR 1,76; IC de 95%,
1,01-3,07, p = 0,045) e um maior
tempo de permanéncia de PICC RR
4,66, 1C 95% 1,93-11.28; p < 0,001)
Analise de regressao logistica
multipla mostrou que maior tempo
de permanéncia do cateter (OR,

1,35; 1C 95%: 1,14-1,60, p=0,0005)
contribuiu de forma independente
para complicacées gerais.

PICCs com um tempo de permanéncia
de 8 a 13 dias, de 14 a 22 dias e

> 23 dias cada um tiveram um
aumento do risco de infeccao em
comparacao com PICCs com < 7 dias
(p < 0,05). Houve um aumento

do risco de ICSAC em neonatos com
PICCs (razao da taxa de incidéncia
ajustada 2,04, 1,12-3,71).

S9}euoau Ul suolldajul pajejal-Jalayied jedjua)



Tabela 2 (Continuacgdo)

ID  Autor/Pais

Caracteristicas do
delineamento

Populacéo incluida no estudo/tempo
de seguimento

Objetivo

Resultados

E6  Greenberg RG et al./
EUA3

E7  Yumani, van den
Dungen, van
Weissenbruch/Holanda?®

E8 Duarte, Pimenta, Silva
e Paula / Brasil3®

Coorte
retrospectivo
multicéntrico

Coorte
retrospectivo

Coorte prospectivo

13. 327 neonatos 2011 a 2013
/141 UTIN

196 neonatos 2007

233 RN 2010

Testar a hipotese de que maior
tempo de permanéncia de CVC
esta associada a maior
incidéncia de ICSAC

Determinar a incidéncia e
potenciais fatores de risco para
infeccdes da corrente
sanguinea associadas ao
cateter em recém-nascidos

Analisar os fatores associados a
infeccao pelo uso do cateter
central de insercao periférica
em recém-nascidos internados
em unidade de terapia
intensiva

Idade gestacional média foi de

29 semanas (intervalo interquartil
26-33). A incidéncia de ICSAC foi de
0,93 por 1.000 CVC-dia. O maior
tempo de permanéncia nao foi
associado com aumento do risco de
ICSAC para PICC. Para cateteres de
longa permanéncia, a incidéncia de
infeccao foi significativamente maior
nas semanas 7 (HR 4,0; 1C95% 1,1-15,
p < 0,004) e semana 9 (HR 4,7 (1,1-20
p < 0,00,3) em comparacao com a
semana 1.

18,1 infeccoes / 1.000 CVC-dia (IC95%
13,7-23,8) de acordo com critérios
ajustados usados pelo CDC antes de
2008. Cateteres umbilicais tiveram
uma taxa de infeccdo maior do que
cateteres centrais nao umbilicais
(razao da taxa de 2,4, IC 95% 1,2-4,
p < 0,0009) e se deixados por mais de
5 dias observou-se aumento da taxa
de infeccao (p < 0,05).

Fatores associados a retirada por
suspeita de infeccao apos ajuste
mulvariado foram peso inferior a
2.500 gramas na insercao (RR 1,99;
1C95% 1,06-3,73; p = 0,031), reparo
(RR 2,3; 1C95% 1,08-4,89; p = 0,030);
e tempo de uso do cateter (RR 1,04;
1C95% 1,02-1,06, p < 0,0000).
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Tabela 2 (Continuagdo)

ID Autor/Pais

Caracteristicas do
delineamento

Populacéo incluida no estudo/tempo
de seguimento

Objetivo

Resultados

E9 Barbosa, MH et al.
/Brasil®’

E10 Shalabi et al./Canada

E11  Bellemin et al./Franca

Coorte
retrospectivo

Coorte prospectivo

Coorte
retrospectivo

18 neonatos 2005

7919 / 29 UTIN 2010 a 2013

1111 / 3 UTIN 2007 a 2011

Analisar os fatores de risco
associados a ocorréncia de
infeccdes de corrente
sanguinea (ICS) relacionadas ao
uso de cateteres intravenosos
centrais em recém-nascidos
(RN) internados em uma
unidade de terapia intensiva
neonatal (UTIN)

Comparar as taxas de ICSAC em
lactentes pré-termo nascidos
com < 30 semanas de gestacao
que receberam um PICC versus
cateter venoso umbilical
imediatamente apods o
nascimento como acesso
venoso primario.

Avaliar incidéncia e fatores de
risco para ICSAC

O baixo peso, a prematuridade e o
uso de NPT podem ter influenciado a
ocorréncia de infeccao.

Nao houve diferenca significativa nos
lactentes com ICSAC/1.000 CVC dia
entre os grupos avaliados, apesar de
menores taxas de sepse tardia no
grupo de lactentes que receberam
apenas Um cateter umbilical Houve
aumento nos episodios de sepse
tardia /1.000CVC-dia no grupo com
PICC comparado aos neonatos que
tinham cateter umbilical e PICC

(RR 1,73, 1C95% 1,15-2,60; p<0,001)
A DI foi 16 / 1.000 CVC-dia (IC 95%
14,0-18,2): 6,5 (IC 95% 4,3-9,3) para
CVC umbilical e 20,2 (IC 95%
17,5-23,1) para outros CVC. O tempo
mediano para ICSAC foi de oito dias.
Em analise multivariada, peso de
nascimento < 750g (HR 6,3, IC 95%
1,0-38,1) e emulsao lipidica
intravenosa (HR 2,3, 1C 95% 1,3-3,9)
foram significativamente associados a
ICSAC para CVC umbilical. Resultados
semelhantes foram observados para
outros CVC.
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Tabela 2 (Continuacgdo)

ID  Autor/Pais Caracteristicas do Populacao incluida no estudo/tempo de seguimento Objetivo
delineamento

Resultados

E12 Costa P et al./ Brasil Coorte prospectivo 383 2010 a 2012 Identificar os fatores de risco
para infeccao de corrente
sanguinea associada ao PICC
em neonatos

E13 Geffers, Gastmeier, Coorte prospectivo 2.126 neonatos/22 2010 Descrever a relacao entre o uso
Schwab, Groneberg, multicéntrico UTIN de CVC e periféricos e o risco
Ruden, de ICS laboratorialmente
Gastmeier/Alemanha*’ confirmada para

recém-nascidos com peso ao
nascer inferior a 1.500 g

E14 Padula et al./EUA* Coorte prospectivo 409 neonatos 2006 a 2009 Determinar os sinais clinicos e
fatores de risco associados com
a ICS confirmada
laboratorialmente entre
pacientes avaliados para sepse
tardia em uma UTIN terciaria

Em analise bivariada menores
médias de peso e idade gestacional
corrigida e maior tempo de
permanéncia do cateter estiveram
associados a ocorréncia ICSAC. Em
analise multivariada Idade
gestacional corrigida (RR 1,12,
1C95% 1,061-1,186; p < 0,002)
transtorno transitorio do
metabolismo (RR 3,02 1C95%
1,72-5,05; p < 0,000) apneia

(RR 2,38 1C95% 1,10-4,56; p < 0,016)
e cateter de duas vias e poliuretano
(RR 3,70, 1C95% 2,0-6,9; p < 0,0000
foram associados a ICSAC

A densidade de incidéncia para ICS
foi de 3,3/ 1.000 pacientes-dia. O
uso de cateter venoso central (HR,
6,2, 1C95% 3,83-9,97; p < 0,001) foi
um dos fatores significativos
independentes para ICS

Uso de contraste enteral dentro das
Ultimas 48 horas foi o fator mais
significativo de risco para ICS
laboratorialmente confirmada [odds
ratio: 9,58 (IC 95% 2,03-45,19)]
seguido pela presenca de um
cateter venoso central.

CDC, Centers for Disease Control and Prevention; ICSAC, infeccdo da corrente sanguinea associada a cateteres; ICS, infeccdo da corrente sanguinea; ID, identificador; PICC, cateter

epicutaneo (peripherally inserted central catheter); UTIN, unidade de terapia intensiva neonatal.
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incluidos nesta revisao sistematica, conforme demonstrado
no fluxograma da figura 1.

Desses, 11 representaram estudos feitos na Europa, Amé-
rica do Norte, Asia e trés na América do Sul; nao foram
encontrados artigos conduzidos em outros paises da Amé-
rica Latina. A tabela 2 apresenta a identificacao dos estudos,
seu delineamento, sua populacao incluida, seus desfechos
analisados e resultados.

O estudo E1 foi conduzido em um hospital universita-
rio para avaliar a incidéncia e as complicacdes associadas
aos CVC inseridos em neonatos de UTIN. Em seus resultados
somente 13 (4,9%) de 263 neonatos apresentaram infeccao,
cinco delas infeccao da corrente sanguinea associada a cate-
ter (ICSAC). Os fatores de risco para ICSAC encontrados
foram idade gestacional (p = 0,04) e baixo peso ao nascer
(p = 0,02). A taxa de infeccao foi calculada com denomina-
dor de 100 pacientes-dia, diferentemente do preconizado
pelo National Healthcare Safety Network (NHSN) do Cen-
ters of Desease and Control (CDC), que é de 1.000 CVC-dia.
Como 29% dos CVC inseridos estiveram associados a sepse, 0
estudo demonstra que o uso do cateter requer extrema cau-
tela e preparo da equipe assistencial para diminuir o risco
de infeccao.”

O aumento do risco diario de ICSAC apds 35 dias de
insercao de PICC em uma UTIN foi registrado no estudo
de coorte retrospectivo E2. Usou-se modelo estatistico
que permitiu avaliar mudancas potenciais no fator de
risco para ICSAC ao longo do tempo. A taxa de infeccao
(2/1.000 CVC-dia) baseou-se em critérios NHSN e a amos-
tra de 683 neonatos é uma das maiores encontradas para
avaliar o tempo de permanéncia do PICC em neonatos de
UTIN.*

Outra coorte retrospectiva (E3) com 275 neonatos apre-
sentou como complicacdo mais comum relacionada ao
cateter a ICSAC (incidéncia: 8,3/1.000 CVC-dia). Como fato-
res de risco encontraram o local de insercao do cateter ser
em femoral (aumento do risco de ICSAC em comparacao
com cateteres nao femorais: 1,76; IC de 95%, 1,01-3,07, p
= 0,045) e um maior tempo de permanéncia de PICC (p <
0,001).%

0 estudo multicéntrico E4, feito no Japdo, encontrou o
tempo de permanéncia do PICC como fator de risco para
ICS relacionada a cateter (OR 1,35; IC 95%1,14 - 1,60,
p = 0,005). O estudo apresenta a incidéncia de ICS rela-
cionada a cateter de 1,6/1.000 CVC-dia, a maioria dos
PICC permaneceu por no maximo duas semanas. As taxas
de infeccao foram comparadas quando cateter foi inserido
com a maxima barreira de precaucdao (MBP), precaucoes
padrao ou nenhuma precaucao especifica, mas ndao encon-
trou diferenca estatistica significativa.?? Entretanto, um
estudo multicéntrico retrospectivo americano (E5), com
periodo de seis anos de avaliacao e amostra de 3.967 neona-
tos, que seguiu os critérios de diagnostico preconizados pelo
NHSN, observou que a permanéncia de PICC por mais de duas
semanas tem mais risco para infeccao do que aqueles com
menos de duas semanas de permanéncia (p < 0,0005).%

Outro estudo multicéntrico retrospectivo (E6), com
13.327 neonatos de 141 UTIN, registrou uma incidéncia
de ICSAC de 0,93 por 1.000 CVC-dia. A idade gestacional
média foi de 29 semanas (intervalo interquartil 26-33). O
maior tempo de permanéncia do PICC nao foi associado com
aumento do risco para de ICSAC. Para cateteres de longa

permanéncia, a incidéncia de infeccéo foi significativamente
maior nas semanas sete e nove em comparacao com a pri-
meira semana apos a insercdo.>*

0 estudo E7, conduzido em um hospital universitario da
Holanda, usou amostra de 196 neonatos para determinar
a incidéncia e os potenciais fatores de risco para ICSAC
em recém-nascidos. Foram verificadas 18,1 infec¢des/1.000
CVC-dia (IC 95% 13,7-23,8) de acordo com critérios de diag-
nostico usados pelo CDC antes de 2008. Cateteres umbilicais
tiveram uma taxa de infeccao maior do que cateteres cen-
trais nao umbilicais (razao da taxa de 2,4, IC 95% 1,2-4,9) e
se deixados por mais de cinco dias observou-se aumento da
taxa de infeccao (p < 0,05).%

No Brasil, o estudo E8 recrutou amostra de 233 neonatos
e observou, apos ajuste multivariado, os seguintes fatores
associados a retirada do CVC por suspeita de infec¢ao: peso
inferior a 2.500 gramas no momento da insercao, reparo e
tempo de permanéncia do cateter.?® E o estudo E11, coorte
retrospectivo com 18 neonatos, verificou o baixo peso, a
prematuridade e o uso de nutricao parenteral como fatores
que podem ter influenciado a ocorréncia de infeccao.*’

O estudo E10 apresenta uma comparacao das taxas
de ICSAC em lactentes pré-termo nascidos com menos de
30 semanas de gestacao que tiveram um PICC instalado
versus cateter venoso umbilical imediatamente apds o nas-
cimento como acesso venoso primario. Os lactentes que
receberam um PICC no primeiro dia ap6s o nascimento foram
combinados com dois grupos adicionais de lactentes (aque-
les que receberam um cateter umbilical no dia 1 e aqueles
que tiveram esse cateter alterado para um PICC apds quatro
dias ou mais). Verificou-se que nao houve diferenca significa-
tiva nos lactentes com ICSAC/1.000 CVC-dia entre os grupos
avaliados, apesar de menores taxas de sepse tardia no grupo
de lactentes que receberam apenas um cateter umbilical.®

O estudo E11 avaliou a densidade de incidéncia e os
fatores de risco para ICSAC. A densidade de incidéncia foi
16/1.000 CVC-dia (IC 95% 14,0-18,2): 6,5 (IC 95% 4,3-9,3)
para CVC umbilical e 20,2 (IC 95% 17,5-23,1) para outros
CVC. 0 tempo mediano para ICSAC foi de oito dias. Apds ana-
lise multivariada, peso de nascimento < 750g (HR 6,3, IC 95%
1,0-38,1) e emulsao lipidica intravenosa (HR 2,3, IC 95% 1,3-
3,9) foram significativamente associados a ICSAC para CVC
umbilical. Resultados semelhantes foram observados para
outros CVC.%»

No estudo E12, a analise multivariada revelou que a
idade gestacional corrigida (RR 1,12, 1C95% 1,061-1,186;
p < 0,002), o transtorno transitério do metabolismo (RR
3,02 1C95% 1,72-5,05; p < 0,000), apneia (RR 2,38 1C95%
1,10-4,56; p < 0,016) e cateter de duas vias e poliuretano (RR
3,70, 1C95% 2,0-6,9; p < 0,0000 foram fatores de risco associ-
ados a ICSAC. O estudo considerou apenas os cateteres PICC
para a analise dos dados, em neonatos de uma instituicao
brasileira.*

0 estudo E13, um coorte prospectivo multicéntrico com
2.126 neonatos de 22 UTIN na Alemanha, descreveu a
relacdo entre o uso de CVC e cateteres periféricos e o risco
de ICS laboratorialmente confirmada para recém-nascidos
com peso ao nascer inferior a 1.500g. A densidade de inci-
déncia para ICS foi de 3,3/1.000 pacientes-dia. A analise
multivariada identificou os seguintes fatores significativos
de risco independente para ICS: menor peso ao nascer
(Hazard Ratio [HR], 1,1-2,2), parto vaginal (HR, 1,5), uso de
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cateter venoso central (HR, 6,2) ou uso de cateter venoso
periférico (HR, 6,0) dentro de dois dias antes de desenvolver
ICS e caracteristicas individuais (RH, 0,0-4,6). Apds o ajuste
para outros fatores de risco, uso de cateter venoso perifé-
rico e uso de CVC foram significativamente relacionados a
ocorréncia de ICS em recém-nascidos de muito baixo peso.*'

Ainda nos EUA, estudo de coorte retrospectiva (E14) com
196 neonatos verificou que o uso de contraste enteral dentro
de 48 horas da ocorréncia de infeccao foi o fator mais signifi-
cativo de risco para ICS laboratorialmente confirmada [odds
ratio [OR], 9,58 (IC 95%, 2,03-45,19)] seguido pela presenca
de um cateter venoso central.*?

Dessa forma, a ICSAC continua a mostrar-se como uma
importante complicacao, conforme demonstram as incidén-
cias dessa infeccao nos estudos apresentados, variam de
0,93 a 18,1 infeccoes/1.000 CVC-dia. Os fatores de risco
observados apontam que o baixo peso ao nascer, a prema-
turidade e o maior tempo de permanéncia do cateter estao
relacionados a maior incidéncia de ICSAC.

Discussao

Os estudos E1, E2 e E3 demonstram que o cateter venoso
central é um dispositivo importante no tratamento do neo-
nato em UTIl. Também nao divergem quanto a importancia
da prevencao e identificacao de fatores de risco associa-
dos a cateteres centrais,?’3! a infeccdo se encontra dentre
as principais complicacdes associadas ao uso de dispositivos
invasivos em UTIN e pode estar associada de forma indepen-
dente com um risco aumentado de 6bito.?>*

O tamanho da amostra relativamente pequeno, obtida
em pesquisas feitas em uma U(nica UTIN, pode tor-
nar dificil a extrapolacdao dos resultados para outras
instituicdes.??3"35-37 Além disso, os critérios de definicao de
ICSAC nao seguiram os parametros NHSN 23:30,35,36

Observaram-se diferencas entre as analises feitas, desde
avaliacbes de frequéncia absoluta e relativa até a aplicacao
de modelos estatisticos que permitiram detectar possiveis
diferencas entre os fatores estudados e a precisao da estima-
tiva dos dados. Os estudos multicéntricos puderam avaliar
de forma mais avancada as estimativas de risco, devido
a grande amostra da populacao. Entretanto, como é sabi-
damente reconhecido, o carater retrospectivo de alguns
estudos pode ser uma desvantagem.

A idade gestacional e o baixo peso ao nascer foram fato-
res associados a ICSAC em um estudo caso-controle nos EUA
(E1), entretanto foram avaliados apenas seis episodios de
SAC em cinco neonatos.?

0 tempo de permanéncia do cateter foi o principal fator
de risco para a infeccao associada a cateter, identificado
em cinco dos estudos encontrados nesta revisao (E2, E3, E5,
E6, E7). Em instituicoes americanas, europeias e asiaticas,
estudos de coorte retrospectivos destacam o tempo de per-
manéncia do PICC em neonatos como fator de risco para
ICSAC.30:31:33.35 No Japao (E4), foi identificado que o maior
tempo de permanéncia (OR, 1,35; IC 95%: 1,14-1,60, para
cada semana, p = 0,0005) contribuiu de forma independente
para complicacées gerais. >

Um estudo recente (E6) encontrou uma média do tempo
de permanéncia para PICC de 11 dias, menor do que a média
para os cateteres de longa permanéncia 25 dias (p =0,001). A

grande amostra do estudo e o carater multicéntrico sao van-
tajosos, entretanto € um estudo retrospectivo. Dificilmente
consegue-se comparar este estudo com instituicoes de pai-
ses em desenvolvimento, que tém caracteristicas muito
diversas daquelas americanas, em que 66 (47%) das 141 UTIN
relataram uma incidéncia de ICSAC igual a zero.** No Bra-
sil, um estudo prospectivo observacional conduzido entre
2011 a 2014 comparou dois periodos com diferentes esque-
mas empiricos para tratamento da sepse neonatal tardia
e encontrou uma densidade de ICS de 17,29/1.000 CVC-
-dia.®® Mesmo tratando-se de um estudo (E6) em que todas
as instituicoes participantes ja tinham implantado a inicia-
tiva de melhoria da qualidade em cuidados com PICC, alguns
fatores mantiveram-se imutaveis (arquitetura da unidade
e ambiente de cuidado) ou nao foram avaliados (antibio-
ticoterapia), sugeriu que se faz necessaria a avaliacao dos
componentes do pacote de manutencao e outros fatores tém
o maior impacto na prevencao de infeccdes. Este estudo (E6)
indica que os clinicos devem concentrar os seus esforcos
para reduzir ICSAC em cuidados com manutencao de linhas
de infusao e remocao oportuna de linha central quando o
CVC nao é mais necessario.>

O uso de contraste enteral dentro das 48 horas anteri-
ores a sepse, a presenca de CVC (E14), a presenca de dois
cateteres (E10), o peso menor ou igual a 750g e a emulsao
lipidica intravenosa (E11) foram fatores de risco esta-
tisticamente significativos para ICSAC. Entretanto, devido
as particularidades da populacao estudada, os resultados
podem nao ser generalizados para outras instituicoes. Por
outro lado, esses resultados confirmam que apneia e hipo-
tensao podem ser sinais clinicos Uteis para direcionar a
conduta de investigacdo de sepse e além disso o uso de
contraste merece investigacao mais aprofundada como fator
de risco para ICSAC.*

No Brasil, a prematuridade, peso ao nascer até
1.500 gramas, foi fator associado a suspeita de infeccdo
associada a CVC em dois estudos (E8,E9), entretanto um
deles usou apenas sinais clinicos para determinar o diag-
nostico de infeccao®® e no outro os dados foram apenas
analisados segundo frequéncia absoluta e relativa, além de
apresentar uma amostra de apenas 18 recém-nascidos, o que
pode conduzir a viés de interpretacao.?’

Ha auséncia de informagdes sobre praticas durante a
assisténcia ao paciente, como uso de nutricdo parente-
ral, procedimentos cirurgicos, tipo de cateter implantado
e outros fatores de risco com potencial de confusao. A lite-
ratura indica que a fragilidade da pele, a necessidade da
linha de infusao por longos periodos, a insercdo feita com
uso limitado de barreiras estéreis, o local da colocacao da
linha de infusao, a substituicao por meio de um fio-guia, a
contaminacao do hub do cateter, a permanéncia do cateter
por mais de sete dias, além de operadores inexperientes
e mal qualificados, estao entre os fatores de risco signi-
ficativos para infeccao da corrente sanguinea associada a
cateter em estudos com populacdo neonatal.'®04' Estu-
dos demonstraram que a neutropenia, a prematuridade, o
nimero reduzido de enfermeiros em relacao a pacientes, o
uso de nutricao parenteral total, falhas durante os cuidados
com o cateter (por exemplo, a manipulacao excessiva), defi-
ciéncias nas medidas de desinfeccao das conexdes durante
manipulacdes também sao relatados em estudos com essa
populacdo. 334647
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Observa-se que taxas de infeccao associada a cateter
em valores baixos, proximos a zero, ja sdao uma realidade
em instituicoes de salde de paises desenvolvidos, uma vez
que usam programas de vigilancia e controle de infeccao.
Quando ha monitoramento constante da adesao das equipes,
por meio de auditorias instituidas de forma regular sobre o
procedimento de insercao, durante a manutencao do cate-
ter e sobre a higiene das maos, as taxas podem manter-se
constantemente baixas.“®

A forca da evidéncia cientifica dos achados de acordo
com o sistema Grade?® aponta que a auséncia de alocacéo
aleatoéria (randomizacao) em ensaios clinicos indica forte
possibilidade de viés, é atribuido nivel de evidéncia
inicialmente inferior. Estudos observacionais, como os
encontrados no estudo, sdo considerados com alto viés. Mas
o sistema Grade também avalia a medida de efeito, como o
Risco Relativo (RR) ou odds ratio (OR) como fator para incre-
mentar a qualidade da evidéncia, uma vez que é possivel
obter tamanho de efeito mais elevado em estudos obser-
vacionais, mesmo na presenca de fatores de confusao. Na
presente revisao, o fator de risco com maior magnitude
de efeito foi o uso de contraste no CVC, com risco nove
vezes maior (E14), peso de nascimento < 750g com risco de
infeccao seis vezes maior (E11), ao passo que maior tempo
de permanéncia (E3 e E6), tipo de CVC como o de poliuretano
e de duas vias (E12) e CVC umbilical por mais de cinco dias
(E7) apresentaram risco duas a trés vezes maior de ICSAC.
Além disso, reparo do CVC (E8) e uso de solucao lipidica (E11)
chegaram a apresentar duas vezes maior risco para ICSAC.

Os dois estudos (E1 e E9) com maior nivel de evidéncia a
favor mas que pode ser considerada fraca (gradacao ‘*+1’’)
de acordo com o Grade avaliaram como fator de risco a idade
gestacional, o peso ao nascimento e o uso de nutricao paren-
teral. No entanto, nao apresentaram as medidas de efeitos
para adequada analise e qualidade dos estudos.

Ressalta-se que mesmo em estudos observacionais, se
houver randomizacao, pode ser evitado viés de selecao, com
melhor qualidade metodoldgica e menor risco de fator de
confusdo, o que se propde para novos estudos.?®

Um dos fatores de limitacao desta revisao é que foram
encontrados poucos estudos bem delineados sobre a ICSAC
na América Latina. Ainda sdo escassos dados nacionais sobre
a avaliacdo dos fatores de risco relacionados as caracteristi-
cas clinicas da populacdo neonatal e daqueles relacionados
as condicoes de insercao e de cuidados na manutengao do
CVC e das linhas de infusao, ao tempo de uso e motivo
da insercdo e retirada do cateter central. Além disso, em
funcdo dos aspectos éticos envolvidos, nao é viavel a fei-
tura de um ensaio clinico para insercao de CVC e avaliacao
de seus desfechos, o que permite o uso de estudos observaci-
onais para revisao sistematica. Outros estudos ainda devem
abordar a capacitacao da equipe assistencial para prevenir
as complicagdes associadas a presenca do CVC, especial-
mente a infeccdo da corrente sanguinea.

No entanto, considera-se que sao necessarios estudos
randomizados de elevada qualidade metodoldgica para se
avaliarem os riscos relacionados ao uso de CVC em neona-
tos. Intervencées fundamentadas em evidéncia e avaliacoes
estatisticas apropriadas dessas complicacdes podem contri-
buir para a reducao desse risco e subsidiar o planejamento
da indicagao e tempo de permanéncia dos cateteres venosos
centrais.

Conclusao

Apesar das recomendacdes para a reducao da infeccao da
corrente sanguinea associada a cateter, ela ainda apresenta
altas taxas de densidade de incidéncia no Brasil. O baixo
peso ao nascer, a pequena idade gestacional e o tempo de
permanéncia do dispositivo estao associados ao maior risco
para essa infeccao.

Considerando-se a importancia epidemioldgica e clinica
das ICSAC, conhecer os fatores de risco pode contribuir para
estruturar protocolos clinicos e estabelecer medidas preven-
tivas eficazes no cuidado ao paciente portador de CVC.

Esta revisdo sistematica demonstra que sao poucos os
estudos sobre fatores de risco dessas infeccoes que apre-
sentam informacdes dessas infeccées no Brasil e por isso
destaca-se a necessidade de mais estudos longitudinais e a
necessidade de melhores estratégias de prevencao para a
reducao de infeccao.
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