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Resumo

Objetivo: Determinar o nimero de unidades formadoras de
colbnias que melhor correlaciona com a infecgdo relacionada a cateter
em recém-nascidos.

Métodos: Este foi um estudo prospectivo de culturas
semiquantitativas de pontas de cateteres de recém-nascidos da
unidade neonatal da Faculdade de Medicina de Botucatu. Os
microrganismos isolados de cateteres e hemoculturas periféricas
foram identificados e submetidos ao teste de sensibilidade a drogas.
O ponto de corte étimo foi determinado pela curva receiver operating
characteristic (ROC).

Resultados: Foram estudados 85 cateteres de 63
recém-nascidos. A espécie Staphylococcus epidermidis foi prevalente
(75%) nos cateteres. Dos 11 episddios de infeccdo diagnosticados,
oito (72,7%) foram associados aos estafilococos coagulase-negativa,
dos quais seis pertenciam a espécie S. epidermidis. Pela curva ROC,
o ponto de corte 6timo para o diagnoéstico de infecgéo relacionada a
cateter foi 122 unidades formadoras de col6nias.

Conclusdo: O ponto de corte 122 unidades formadoras de
colénias melhor se correlacionou com o diagndstico de infeccédo
relacionada a cateter em recém-nascidos.
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Introducgao

Observa-se um aumento progressivo na sobrevida dos
recém-nascidos prematuros e com baixo peso ao nasci-
mento. A utilizagdo de procedimentos invasivos, como os
cateteres intravasculares, constitui importante fator de risco

Abstract

Objective: To determine the number of colony-forming units
(CFU) that best correlates with catheter-related infections (CRI) in
newborns.

Methods: This was a prospective study of semiquantitative
cultures of catheter tips obtained from newborns in the neonatal unit
at Faculdade de Medicina de Botucatu, state of Sdo Paulo, Brazil. The
microorganisms isolated from catheter and peripheral blood cultures
were identified and submitted to a drug susceptibility test. The
optimal cutoff point was determined by the receiver operating
characteristic (ROC) curve.

Results: A total of 85 catheters obtained from 63 newborns were
studied. Staphylococcus epidermidis was the predominant species
in the catheters (75%). Eight of 11 (72.7%) CRI episodes were
associated with coagulase-negative staphylococci, six of which were
of the S. epidermidis type. ROC curve analysis indicated that the
optimal cutoff point for the diagnosis of CRI was 122 CFU.

Conclusion: The cutoff point of 122 CFU correlated best with
the diagnosis of CRI in newborns.

J Pediatr (Rio J). 2009,85(1):80-83: Catheter-related infection,
catheter culture, semiquantitative culture, newborn, coagulase-negative
Staphylococcus.

para o desenvolvimento de infecgdes nosocomiais, dentre as
quais se destacam as infecgles relacionadas a cateter
(IRC)*2,

As IRC sdo diagnosticadas quando microrganismos idén-
ticos sao isolados de culturas de cateteres e das hemocultu-
ras sem fonte aparente de infeccdo, exceto seu cateter3. O
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principal método de cultura utilizado com esta finalidade é o
semiquantitativo, proposto por Maki et al.* e recomendado
para o diagnostico de IRC pelo Centers for Disease Control
and Prevention®. Segundo critérios de Maki et al.#, sdo consi-
deradas culturas positivas de cateter aquelas que apresen-
tam crescimento = 15 unidades formadoras de col6nias
(UFC), ja que este nimero de UFC melhor correlaciona com a
presenca de infeccdo quando comparado com o método qua-
litativo de cultura de cateter, onde a infecgdo e contaminagao
sdo indistinguiveis. Embora outros autores ja tenham reali-
zado estudos para avaliagdo de pontos de corte em pacientes
adultos*>, ndo foram encontrados estudos que avaliam o
melhor ponto de corte da cultura semiquantitativa para o diag-
nostico de IRC em recém-nascidos. Sendo assim, este estudo
objetivou determinar o nimero de UFC que melhor se corre-
laciona com a presenca de IRC em recém-nascidos.

Métodos

Neste estudo prospectivo, foram incluidas 85 pontas de
cateteres provenientes de 63 recém-nascidos internados na
unidade neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (UNESP), SP, no periodo fixado de 2
anos, de setembro de 2001 a agosto de 2003. Os procedimen-
tos foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina.

Foram incluidos neste estudo microrganismos isolados a
partir de pontas de cateteres e de hemoculturas de pacientes
que possuiam hemoculturas coletadas préximas a data de
remocgdo dos cateteres. Foram excluidas as amostras isola-
das de recém-nascidos cujos dados clinicos e laboratoriais
referentes a um periodo de 1 semana anterior e 1 semana
posterior a data de remocao do cateter ndo foram localizados.

As culturas de pontas de cateteres foram realizadas pelo
método semiquantitativo de Maki et al.#, e as hemoculturas
foram colhidas e cultivadas pelo sistema automatizado Bac-
tec, conforme as normas descritas por Koneman et al.®. A
identificagao dos microrganismos foi realizada conforme pre-
conizado por Koneman et al.®. e, para aidentificacdo das espé-
cies de estafilococos coagulase-negativa (ECN), foram
utilizados os critérios propostos por Kloos & Scheifeir” e Kloos
& Bannerman®, utilizando um esquema simplificado de pro-
vas bioquimicas. O teste de sensibilidade as drogas antimi-
crobianas foi realizado pela técnica da difusdo da droga em
agar a partir de discos impregnados, conforme critérios reco-
mendados pelo National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS)®. Os halos de inibicdo foram medidos
(mm), e os resultados foram comparados entre 0os germes iso-
lados do mesmo recém-nascido (cateter e hemocultura) para
verificar a similaridade entre as amostras.

O diagndstico de certeza de IRC foi definido segundo cri-
térios propostos pelo Centers for Disease Control (CDC)3, pela
presenca de dois ou mais dos seguintes sinais e sintomas:
febre (= 38 °C), hipotermia (< 36 °C), apnéia, bradicardia ou
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sinais de choque, além da presencga de pelo menos uma hemo-
cultura positiva em paciente cujo cateter vascular apresen-
tou cultura semiquantitativa positiva. O mesmo
microrganismo (espécie e perfil de sensibilidade as drogas)
foiisolado a partir do cateter e da hemocultura periférica, sem
fonte aparente de outro foco de infecgdo, exceto seu cateter.

Para a avaliacdo dos pontos de corte da cultura semiquan-
titativa no diagnético de IRC, foram calculadas a sensibili-
dade e especificidade para os niimeros de UFC das culturas.
O padrédo-ouro correspondeu ao diagndstico de certeza de
IRC, com o isolamento do mesmo microrganismo (espécie e
antibiograma) nas culturas de cateter e nas hemoculturas.

O ponto de corte étimo foi determinado pela curva recei-
ver operating characteristic (ROC), através da representa-
cao da taxa de verdadeiros positivos (sensibilidade) no eixo
y, contra a taxa de falsos positivos (1 - especificidade) no eixo
x. Foram analisadas todas as contagens obtidas nas culturas
dos cateteres: 1,2,7,8,9,11,12,17,22,23,30, 36,60, 73,
122,125,130, 150, 193 e 300 UFC.

Resultados

Foram estudadas 85 pontas de cateteres provenientes de
63 recém-nascidos internados na UNESP. A identificacdo dos
microrganismos das culturas de cateteres revelou uma pre-
dominéancia de espécies de ECN (81,8%) (Tabela 1), dentre
as quais o Staphylococcus epidermidis foi a espécie mais fre-
quente (75%).

A analise do perfil de sensibilidade a drogas dos isolados
provenientes de 17 pacientes cujas culturas de cateter e san-
gue provenientes foram positivas para a mesma espécie de
microrganismo permitiu o diagnéstico de IRC em 11 do total
de casos. Com relagdo aos microrganismos associados a etio-
logia dos episddios de IRC diagnosticados, oito (72,7%) foram
associados a espécies de ECN, dos quais seis (54,5%) perten-
ciam a espécie Staphylococcus epidermidis. Também foram
detectados dois casos de IRC por S. aureus e um por Candida
parapsilosis.

Através da analise da curva ROC, o ponto de corte étimo
correspondeu a 122 UFC, ja que apresentou maior sensibili-
dade (91%), maior especificidade (81,1%) e maiores valores
preditivos positivo (41,7%) e negativo (98,4%) quando com-
parado aos outros pontos de corte avaliados. O calculo do
comprimento do intervalo de confianca a 95% (1C95%), mos-
trou que o tamanho amostral foi adequado para a determina-
cdo dos pontos de corte estudados, e a area abaixo da curva
correspondeu a 0,860, indicando bom ajuste da curva ROC.
Do total de 11 casos diagnosticados de IRC, 10 (90,9%) apre-
sentaram crescimento 2122 UFC e em apenas um caso
verificou-se o crescimento de oito UFC.

Discussao

O diagndstico das IRC nas unidades neonatais tem sido
realizado conforme o recomendado pelo CDC3, sendo simila-
res aos empregados para o diagndstico dessa infecgdo em
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Tabela 1 - Espécies de microrganismos isolados a partir das culturas semiquantitativas de cateter

Crescimento positivo IRC

Microrganismos n (%) n (%)
Staphylococcus epidermidis 33 (75) 6 (54,5)
Staphylococcus warneri 1(2,3) 1(9,1)
Staphylococcus simulans 1(2,3) 1(9,1)
Staphylococcus haemolyticus 1(2,3) -

Total ECN 36 (81,8) 8(72,7)
Staphylococcus aureus 2(4,5) 2(18,2)
Acinetobacter baumannii 1(2,3) -
Candida parapsilosis 4(9,1) 1(9,1)
Bacilo gram-positivo 1(2,3) -
Total 44 11

ECN = estafilococos coagulase-negativa; IRC = infecgdo relacionada a cateter.

pacientes adultos. Devido a inexisténcia na literatura de tra-
balhos especificos para o diagnéstico de IRC em recém-
nascidos, este estudo prospectivo foi conduzido.

As espécies envolvidas na etiologia dos casos de IRC neste
estudo estdo de acordo com a literatura, ja que os ECN foram
associados a 81,8% dos casos de IRC e esses sdao 0s micror-
ganismos mais frequentemente envolvidos com a IRC em
recém-nascidos'® ', Também foram observados episddios de
IRC por S. aureus e Candida parapsilosis, sendo que ambos
microrganismos sao considerados frequentes, embora ndo
predominantes, agentes etioldgicos de IRC em
recém-nascidost!:*2,

Dentre os casos de IRC associados a espécies de ECN, a
espécie S. epidermidis foi a mais encontrada. A maior fre-
quéncia do S. epidermidis nesta intercorréncia é esperada,
ja que é a espécie predominante na flora do recém-nascido.
Esta predominancia na colonizacdo dos individuos e a maior
patogenicidade de algumas cepas podem explicar o fato de o
S. epidermidis ser a espécie mais comumente associada aos
processos infecciosos em recém-nascidos conforme o rela-
tado em estudo realizado por Cunha et al.3,

A analise da curva ROC demonstrou que o ponto de corte
de 122 UFC revelou maior especificidade, sem perda da sen-
sibilidade quando comparado com 15 UFC, ponto de corte
recomendado pelo CDC? cujos valores de sensibilidade, espe-
cificidade e valor preditivo positivo (VPP) foram, respectiva-
mente, 91,0, 71,6 e 32,3% em nossos resultados. Em estudo
realizado por Collignon et al.>,com pacientes adultos, foi
encontrado que o melhor ponto de corte para a detecgao de
IRC é de = 5 UFC. Considerando que a cultura semiquantita-
tiva de pontas de cateteres € (til para o diagndstico de IRC,
um teste com alta especificidade e VPP é necessario e
desejado; entretanto, o VPP encontrado por Collignon et al.®
foi de apenas 8,8%. Segundo Brun et al.'4, esses autores

deveriam escolher como melhor ponto de corte o cresci-
mento de = 100 UFC, ao invés de = 5 UFC, pois um teste de
diagnoéstico com VPP menor que 10% n&o pode ser conside-
rado adequado para uso no diagndstico clinico. Em nosso
estudo, o ponto de corte de = 122 UFC correspondeu a menor
numero de falsos-positivos e maior especificidade e VPP
quando comparado com os outros valores estudados.

Apesar da maioria dos casos de IRC apresentarem cresci-
mento superior a 122 UFC, foi observado um caso de IRC por
S. aureus cuja cultura apresentou crescimento de apenas oito
UFC. Outros autores também tém verificado IRC e culturas
semiquantitativas com crescimento < 15 UFC®. Esses resul-
tados podem ser explicados pelo uso de antibiéticos antes da
cultura ou entdo pela contaminagao intraluminal do cateter,
que constitui o fator limitante da cultura semiquantitativa, a
qual detecta somente os microrganismos aderidos na super-
ficie externa do dispositivo®. Outra desvantagem dessa
metodologia é a necessidade de retirada do cateter para area-
lizagdo da cultura, de forma que outras metodologias de diag-
nostico de IRC devem ser consideradas, como a utilizagdo de
hemoculturas pareadas de veia periférica e cateter que dis-
pensam a retirada do dispositivo.

Concluiu-se que a cultura semiquantitativa com cresci-
mento = 122 UFC melhor se correlaciona com a presenga de
infeccdo relacionada a cateter em recém-nascidos quando
comparado com o crescimento de > 15 UFC, que é o valor con-
siderado até hoje na literatura. Entretanto, sua interpretacdo
deve ser cautelosa, devendo esse resultado fazer parte deum
conjunto de fatores que indicam o diagndstico e um trata-
mento especifico.
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