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RESUMO

MOURA, Meryhelen Costa. Staphylococcus coagulase negativa como causador de
infeccBes relacionadas a assisténcia a saude tardia em unidade de terapia intensiva
neonatal. 2020. 50 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

O termo InfeccBes Relacionadas a Assisténcia a Saude contemplam as infeccdes
causadas por grande variedade de fungos, bactérias e virus adquiridos durante a internacao
hospitalar e, entre os recém-nascidos, os Staphylococcus coagulase negativa sdo os principais
agentes patogénicos envolvidos nos casos relacionados ao uso de cateter venoso central.
Obijetivou-se avaliar o perfil epidemioldgico, clinico e laboratorial dos recém-nascidos com
sepse tardia causada por Staphylococcus coagulase negativa, em unidade de terapia intensiva
neonatal. Trata-se de estudo transversal, de abordagem quantitativa, a partir da analise de
dados retrospectivos de 60 recém-nascidos com diagnostico de infec¢do por Staphylococcus
coagulase negativa associada ao cateter venoso central, apds 48 horas de internacao. A coleta
de dados foi realizada em base de dados secundarios, avaliando-se caracteristicas maternas e
neonatais, bem como resultados das hemoculturas. A analise foi realizada no programa
estatistico Stata® (versdo 14.0) e apresentada na forma de frequéncia e porcentagem. Alerta-
se que mais de 60% das maes dos pacientes fizeram até cinco consultas de pré-natal e
referiram renda entre um e dois salarios-minimos. Observou-se que a maioria dos pacientes
era do sexo masculino (51,7%), com peso de nascimento menor que 15009 (53,2%), com
idade gestacional menor que 32 semanas (52,5%), sendo 51,6% reanimado apds o0 nascimento
e com diagndstico de prematuridade na internacdo (56,6%); destaca-se, ainda, que 0s recém-
nascidos apresentaram dois a trés acessos venosos centrais durante a internacéo (61,6%). Na
analise das hemoculturas, o Staphylococcus epidermidis foi o mais prevalente (36,7%). No
perfil de sensibilidade, a teicoplamina foi o antibiético com maior sensibilidade (62,1%),
seguido da vancomicina (50%). Em relacéo a resisténcia, observou-se a penicilina com 98,1%
de resisténcia, seguida da oxacilina (91,4%). Concluiu-se que 0s recém-nascidos com
infeccdo associada ao Staphylococcus coagulase negativa eram prematuros e de muito baixo
peso, filhos de maes que ndo fizeram pré-natal, condi¢des que, sabidamente, aumentam o
risco para IRAS tardias. Além disso, deve-se alertar para prevaléncia de Staphylococcus
coagulase negativa com elevada resisténcia aos antibiéticos de largo uso em UTIN. Esses
achados corroboram a importancia de priorizar o pré-natal de qualidade e manter rigoroso
controle no uso racional de antimicrobianos.

Palavras-chave: Recém-nascido. IRAS tardias. Sepse tardia. UTI Neonatal.



ABSTRACT

MOURA, Meryhelen Costa. Staphylococcus coagulase negative as a causa of infections
related to late health care in neonatal intensive care unity. 2020. 50 f. Dissertacéo
(Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

The term Health Care Related Infections includes infections caused by a wide variety
of fungi, bacteria and viruses acquired during hospitalization and, among newborns,
coagulase negative Staphylococcus are the main pathogens involved in cases related to
catheter use central venous. The objective is to evaluate the epidemiological, clinical and
laboratory profile of newborns with late-onset sepsis caused by coagulase-negative
Staphylococcus in a neonatal intensive care unit. This is a cross-sectional study with a
guantitative approach, based on the analysis of retrospective data from 60 newborns
diagnosed with coagulase negative Staphylococcus infection associated with the central
venous catheter, after 48 hours of hospitalization. Data collection was carried out on
secondary data, evaluating maternal and neonatal characteristics, as well as the results of
blood cultures. The analysis was performed using the Stata® statistical program (version
14.0) and presented in the form of frequency and percentage. It is noteworthy that more than
60% of the patients' mothers had up to five prenatal consultations and reported income
between one to two comparison rates. It was observed that most patients were male (51.7%),
with birth weight less than 15009 (53.2%), with gestational age less than 32 weeks (52.5%),
being 51, 6% resuscitated after birth and diagnosed with prematurity on admission (56.6%); it
is also noteworthy that newborns born two to three central venous accesses during
hospitalization (61.6%). In the analysis of blood cultures, Staphylococcus epidermidis was the
most prevalent (36.7%). In the sensitivity profile, teicoplamine was the antibiotic with the
highest sensitivity (62.1%), followed by vancomycin (50%) and, in relation to resistance,
penicillin was observed with 98.1% resistance, followed by oxacillin with 91.4%. It was
concluded that newborns with coagulase-negative Staphylococcus infection were premature
and of very low weight, children of mothers who did not have prenatal care, conditions that
are known to increase the risk for late HAI. In addition, the prevalence of coagulase-negative
Staphylococcus with high resistance to antibiotics widely used in NICUs should be warned.
These findings corroborate the importance of prioritizing quality prenatal care and
maintaining strict control over the rational use of antimicrobials.

Keywords: Newborn. Late HAI. Late sepsis. Neonatal ICU.



Figura 1 —

Figura 2 —

Figura 3 -

LISTA DE FIGURAS

Percentual de resisténcia dos Staphylococcus coagulase negativa
isolados aos antibioticos testados em hemoculturas dos 60 RNs. Hospital
Universitario Unidade Materno Infantil. Sdo Luis, Maranhao 2013-2019
Percentual de sensibilidade dos Staphylococcus coagulase negativa
isolados aos antibioticos testados em hemculturas dos 60 RNs referente.
Hospital Universitario Unidade Materno Infantil. S&o Luis, Maranh&o -
2013-2019 ..ot et
Distribuicdo dos microrganismos isolados em hemoculturas dos 60 RNs.
Hospital Universitario Unidade Materno Infantil. Sdo Luis, Maranhdo -
2013-2019 ..ot e

28

29



Tabela 1l —

Tabela 2 —

Tabela 3 —

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas demograficas e obstétricas de médes de 60 RNs com
sepse neonatal tardia por Staphylococcus coagulase negativa no
Hospital Universitario Unidade Materno Infantil. S&o Luis-MA, Brasil -
2013-2009 ..ot
Caracteristicas dos 60 RNs com sepse neontal tardia por
Staphylococcus coagulase negativa. Hospital Universitario Unidade
Materno Infantil. Sdo Luis-MA, Brasil - 2013-2019 ........cccoovvvevvvieerennne.
Causas de Obitos em 60 RNs com sepse neonatal tardia por
Staphylococcus coagulase negativa. Hospital Universitario Unidade
Materno Infantil. S&o Luis, Maranhdo 2013-2019 .........ccccceecevivvvincnenns

25

26



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

AVC Acesso Venoso Central

CCH Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CEP Comité de Etica em Pesquisa

CNS Conselho Nacional de Saude

COMIC Comissao Cientifica do Hospital Universitario

CVvC Cateter Vascular Cental

DNV Declaragédo de Nascido Vivo

DVC Dispositivos Vasculares Centrais

HUFMA Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o
HUMI Hospital Universitario Materno Infantil

IPCS Infeccdo Priméria da Corrente Sanguinea

IRAS Infec¢cBes Relacionadas a Assisténcia a Saude

ITU Infeccdo do Trato Urinario

NICHD Childe Health and Development

NPT Terapia de Nutricdo Parenteral

PCR Proteina Reativa

RN RN - Recém-nascido

SCN SCN - Staphylococcus Coagulase Negativo

SINASC SINASC - Sistema de Informacéo sobre Nascidos Vivos
TCLE TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
UTI UTI - Unidade de Cuidados Intensivo

UTIN UTIN — Unidade de Cuidados Intensivo Neonatal



1
1.1
1.2

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.6

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7

SUMARIO

INTRODUGAOQ ..ottt s st se s st 12
OBUJIETIVOS ...ttt sttt sttt et neabesbe e eneaneneas 14
(€T - | USSP PR 14
ESPECITICOS ..ttt 14
REVISAO DE LITERATURA ..ottt 15
(@F0] o TT=T | (0 RSP S SR TPPRPR 15
[ o] oo - USSR TSR 15
(@ U= To Lo o] 11 Tt TSRS 17
o (0] =T o [ oo LSRR 18
T2 Vo [0 1S [ o USSR 19
JLILEC L= 1 01T 0L T OO PR TRTPPROPR 20
IMETODOS ...ttt sttt 22
Delineamento € 10cal dO eSTUO ........cccviiiriiiie i 22
a0 o101 F- ToF 1o 1SR 22
Coleta de dados e variaveis Utilizadas..............ccooeereniie i 22
Criterios 08 INCIUSAD.........ciiiiiiieieeee et 23
Criterios 08 EXCIUSAD ......cveivviiiciicieie ettt e reene e 23
ANALISE ESTALISTICA. ...c.eevieveiciiccc et 23
ASPECLOS BLICOS ...vviiviiiieeie ettt ettt et e e st e et e et e sreeteenaenre et 24
RESULTADOS ..ottt sttt sttt nenne s 25
DISCUSSAO ...ttt 31
CONCLUSAOD . ......oooiieiiie ettt 34
REFERENCIAS ..ottt 35
APENDICE A — Questionario de coleta de dados ..........coovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesenens 40
APENDICE B - Checklist para passagem de cateter central............c..cccoeeveeererrnennn. 41

APENDICE C - Checklist de manutencao de dispositivos vasculares centrais (DV) 43
ANEXO — COMIté de ELiCa €M PESAUISA .........cvveeeeeereeeeeeeeeeeseeeeseseesseeneseseseenenens 44



12

INTRODUCAO

O termo InfeccBes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), em neonatologia,
contempla as infecgdes causadas por grande variedade de fungos, bactérias e virus adquiridos
durante a assisténcia em satde, quando em tratamento por outras condi¢Ges. A infeccdo pode
se instalar no organismo do paciente, dependendo de alguns fatores de risco, como uso de
dispositivos invasivos e das condi¢Ges individuais de saude, merecendo destaque no caso dos
recém-nascidos (RN), das condi¢bes pré-natais, de parto e nascimento (O’GRADY et al.
2011; BRASIL, 2011).

Os avancos da terapia intensiva com disponibilidade de dispositivos invasivos como
Cateter Venoso Central (CVC), aparelhos para Ventilagdo Mecanica (VM) e de formulas para
nutricdo parenteral total, entre outros recursos, proporcionam melhorias indiscutiveis em
neonatologia, expressas principalmente pelo aumento da sobrevida de RN prematuros e de
baixo peso. No entanto, também, configuram-se fatores de risco para IRAS tardias em
Unidades de Terapia Intensiva Neonatais (UTIN). Outro fator agravante é que a UTIN é
reconhecidamente um local de alto risco para infeccéo, pelas superficies e pelos equipamentos
potencialmente contaminados por micro-organismos patogénicos e resistentes aos
antimicrobianos frequentemente usados (BRASIL, 2005).

As Infecgdes Primarias da Corrente Sanguinea (IPCS), associadas ao Cateter VVenoso
Central (CVC), configuram-se a principal infeccdo em UTIN, embora existam servicos com
outras realidades em alguns centros. Sabe-se ainda que essa incidéncia esta relacionada com o
peso de nascimento e outros procedimentos invasivos, como ventilagdo mecanica (ANVISA,
2017).

A Infeccdo Primaria da Corrente Sanguinea (IPCS) em recém-nascidos, também
denominada sepse neonatal, € uma sindrome clinica, caracterizada por resposta inflamatoria
multissistémica e curso clinico, muitas vezes, fulminante, com evidéncia ou ndo de infeccéo
suspeita ou confirmada. E um dos quadros infecciosos mais frequentes no periodo neonatal e
0 que mais resulta em morbimortalidade (BRASIL, 2011; MEMAR, 2017). Essa infeccdo
acomete 0 RN durante os primeiros 28 dias de vida, podendo ser classificada como precoce,
qguando tem inicio nas primeiras 48 horas, com a presenca de fator de risco perinatal para a
infeccdo; e em sepse tardia, ap6s 48 horas de vida, nesse contexto, a incidéncia esta
relacionada ao ambiente de cuidado, notadamente na UTIN (ANVISA, 2010; SHANE;
SANCHEZ; STOLL, 2017).
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No Brasil, 60% das mortes entre as crian¢as no primeiro ano de vida ocorrem no
periodo neonatal, sendo as infec¢des relacionadas a IRAS tardias de origem hospitalar uma
das principais causas. As IRAS chegam a afetar mais de 30% dos neonatos e a sepse constitui
uma das principais causas de IRAS (BRASIL, 2010).

As IRAS podem ser classificadas ainda como laboratorialmente confirmadas ou
clinica, de acordo com os Critérios Diagnosticos da IRAS. Para o diagndstico clinico, o RN
deve apresentar um ou mais dos seguintes sinais e sintomas, sem outra causa conhecida:
instabilidade térmica, bradicardia, apneia, intolerancia alimentar, piora do desconforto
respiratdrio, instabilidade hemodinamica, hipoatividade, entre outros. Para o diagndstico
laboratorial, cita-se uma ou mais hemoculturas positivas por micro-organismos nao
contaminantes da pele, e que esse micro-organismo ndo esteja relacionado a infeccdo em
outro sitio; outra situacdo seria no caso dos micro-organismos contaminantes comuns da pele,
cultivados em pelo menos duas hemoculturas colhidas em dois locais diferentes, com
intervalo maximo de 48 horas entre as coletas. No caso especifico de paciente com CVC e
isolamento do Staphylococcus coagulase negativo na hemocultura, deve-se considerar
infeccdo apenas com o resultado de uma hemocultura (BRASIL, 2017).

Os principais agentes etiolégicos incriminados nas IRAS neonatais tardias sdo de
origem hospitalar, com destaque para as bactérias gram-negativas, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus coagulase negativa e os fungos (SILVEIRA et al., 2017).

Dessa forma, tendo em vista que o grupo dos Staphylococcus coagulase negativa é
apontado como um dos principais agentes causadores de IRAS em neonatologia, torna-se
relevante o presente estudo para subsidiar o servigco com informagdes que possam auxiliar na
instituicao de intervengdes precoces e assertivas que determinem reducdo nos indices de

morbimortalidade neonatal.



1 OBJETIVOS

1.1 Geral

14

Avaliar o perfil epidemiolodgico, clinico e laboratorial de recém-nascidos com sepse

tardia por Staphylococcus coagulase negativo, em unidade de terapia intensiva neonatal.

1.2 Especificos

Caracterizar o perfil demografico e obstétrico das mées dos recém-
nascidos selecionados;

Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos recém-nascidos
definidoras de sepse neonatal tardia;

Verificar as causas de 6bito relatadas entre os pacientes participantes;
Identificar as espécies de Staphylococcus coagulase negativos isoladas nas
hemoculturas, bem como o perfil de sensibilidade e resisténcia

antimicrobiana.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Conceito

As IRAS sdo infec¢bes adquiridas durante a prestacdo dos cuidados de saude e
representam um dos mais importantes problemas de salde publica no mundo. Séo
classificadas como eventos adversos e tém causado o aumento da morbidade e da mortalidade
de pacientes, ocasionando repercussdes econdmicas e sociais para a populacao, os sistemas de
salde e os paises (OLIVEIRA; DAMASCENO; RIBEIRO, 2009; COELHO et al., 2011).

A sepse tardia é umas das principais complicacdes de IRAS tardia e ocorre apos as
primeiras 48 a 72 horas de vida, estando relacionada a fatores pds-natais e aos multiplos
procedimentos a que os RN internados em UTIN s&o submetidos. Os principais agentes
etioldgicos sdo aqueles de origem hospitalar, como bactérias Gram-negativas, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus coagulase negativa e os fungos (SILVEIRA et al., 2017).

A sepse neonatal € uma sindrome complexa, de origem infecciosa, causada pela
resposta inflamatoria sistémica descontrolada do individuo, sendo caracterizada por sinais e
sintomas inespecificos. Muitos fatores contribuem para a alta mortalidade relacionada a sepse,
incluindo atraso na identificacdo e no tratamento do RN, além do desconhecimento da doenca,
do atraso domiciliar na busca de atendimento especializado e da falta de acesso a profissionais
adequadamente treinados (SIMONSEN et al., 2014; SHANE; SANCHEZ; STOLL, 2017).

A sepse neonatal representa uma das importantes causas de morbimortalidade em
recém-nascidos (RN), principalmente em prematuros de muito baixo peso. De acordo com 0s
dados da Agéncia das Nagbes Unidas, estima-se que esta doenca seja responsavel por 7% das
mortes de criangas menores de cinco anos. No Brasil, corresponde a uma das principais
causas de mortalidade no periodo neonatal (HUG; SHARROW; SUN, 2017; ANVISA, 2017).

2.2 Etiologia

Bactérias gram-negativas sdo citadas em estudos como micro-organismos mais

prevalentes em sepse neonatal, em paises em desenvolvimento. Enterobacteriaceas séo 0s
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principais agentes etioldgicos identificados na literatura. Contudo, apds a introducdo de
aparato sofisticado nas unidades neonatais e grande invisibilidade em recém-nascidos, o
Staphylococcus Coagulase Negativo (SCN) tem sido apontado como o principal agente da
sepse nosocomial (BRITO et al., 2010). Os SCN sdo comumente encontrados na pele e nas
mucosas dos seres humanos, compondo a flora normal destes, sendo considerados agentes
oportunistas, causadores de infec¢cGes nosocomiais e comunitarias. Sao importantes causas de
infeccdes, principalmente em ambiente hospitalar, em pacientes com a defesa organica
comprometida. Os mais frequentes associados a infec¢des humanas sdo S. epidermides, S.
haemolyticus, S. warneri, S. saprophyticus e S. lugdunensis. Outros exemplos de SCON séo:
S. hominis, S. capitis, S. xylosus (MACHADO, 2007).

Antigamente, eram considerados de pouca importancia clinica, entretanto, durante as
ultimas duas décadas, a incidéncia a estes micro-organismos vem aumentando e passaram a
ser reconhecidos como agentes oportunistas causadores de infecgdes nosocomiais e
comunitarias. Os tipos de infec¢des frequentemente associados aos SCN compreendem:
infeccBes urinarias, associadas a dispositivos permanentes, bacteremias em hospedeiros
comprometidos, endocardites de valvulas cardiacas naturais e protéticas, osteomielite e
endoftalmite poscirdrgica (BARRETO; PICOLLI, 2008).

Os SNC constituem relevante grupo de bactérias patogénicas, causando infeccGes
associadas ao uso de dispositivos implantaveis, como Cateteres Venosos Centrais (CVC). A
formacéo de biofilme na superficie destes dispositivos tem sido o maior fator determinante na
patogénese destas infec¢bes. Além disso, o tratamento de infeccdes envolvendo SCN é,
frequentemente, um problema terapéutico, pois muitos isolados clinicos apresentam
resisténcia a multiplos antibidticos. Embora Staphylococcus epidermidis seja principal espécie
relacionada a infeccdo pelo uso de CVC, outros SCN também estdo envolvidos
(NASCIMENTO et al., 2016).

No ambiente hospitalar, a multirresisténcia dos micro-organismos pode comprometer
o0 tratamento de certas doencas. Algumas espécies apresentam resisténcia amplamente
difundida em todo 0 mundo, como o Staphylococcus aureus, enquanto outras mantém notavel
sensibilidade aos farmacos ativos, como o Streptococcus pyogenes. Cepas de Staphylococcus
epidermidis, S. saprophyticus e S. haemolyticus, e outros estafilococos coagulase-negativa
mais frequentemente identificados na clinica, também passaram a demonstrar resisténcia a
oxacilina e afins (BORETTI et al., 2014) .

Os SCN séo considerados 0os micro-organismos mais prevalentes na sepse neonatal

tardia descrita na literatura internacional, embora as taxas de sepse confirmada em


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/staphylococcus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/streptococcus-pyogenes
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/staphylococcus-epidermidis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/staphylococcus-epidermidis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/staphylococcus-haemolyticus
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laboratério, devido a esses micro-organismo, variem de 30% a 60%. Assim, normalmente
essas infeccBes por esses micro-organismo sdo questionadas, devido a dificuldade na
confirmacdo e as diferencas nos critérios de notificacgdo (BLANCHARD; QUACH;
AUTMIZGUINE, 2014).

Os SCN, embora considerados micro-organismo responsaveis pela sepse em recém-
nascidos, sdo minimamente invasivos, colonizam neonatos ap6s 0 nascimento e,
normalmente, estdo presentes nos microbiomas de diferentes partes do corpo e tém efeito
benéfico de estimular a resposta imune inata e melhora a defesa contra outros patdgenos.
Contudo, os mecanismos de defesa podem estar inadequados em recém-nascidos, aumentando
a susceptibilidade a infeccéo por esse micro-organismo (ROMANELLI et al., 2016).

O Staphylococcus haemolyticus, uma espécie de SCN, é responsavel por infeccbes
relacionadas a corpos estranhos e as infecgdes em recém-nascidos prematuros. Por outro lado,
infeccdes invasivas causadas por Staphylococcus hominis s&o menos comumente relatadas,
incluindo particularmente casos de infeccBes nosocomiais da corrente sanguinea. E
importante notar que o atraso no diagnostico de ambas as espécies de ECN foi associado a um
aumento da probabilidade de morte. A identificacdo de espécies também é importante, pois
certas espécies, como S. epidermidis e S. Haemolyticus, sdo resistentes a mdaltiplos
antibidticos (FRICKMANN et al., 2018).

2.3 Quadro clinico

Dentre as manifestacGes clinicas apresentadas, muitas sdo inespecificas, algumas
quase imperceptiveis, outras, situacdes clinicas bem graves, como:

a) Distermia: temperatura cutanea menor que 36,0 °C (hipotermia) e maior
que 37,5 °C (hipertermia);

b) Apneia: pausa respiratoria com duracdo superior a 20 segundos ou duragdo
menor associada a bradicardia (frequéncia cardiaca<100bpm) ou cianose;

c) Desconforto respiratorio: geralmente, caracterizado por geméncia,
taquipneia (aumento da frequéncia respiratdria), retracdo do esterno e/ou
subcostal, e cianose;

d) Intolerancia alimentar: é definida como a presenca de um ou mais sinais,

como residuo alimentar de 50% ou mais do volume administrado (para
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grandes volumes de leite) ou até 5mL por 2 a 3 vezes, residuos biliosos,
vomitos, distensdo abdominal ou al¢as visiveis no abdome;

Sangramento: os sinais de sangramento localizados ou generalizados
podem fazer parte do quadro clinico de infeccéo;

Instabilidade hemodindmica: é um estado de disfungdo circulatdria aguda
que resulta em transporte de oxigénio e nutrientes insuficientes para

satisfazer as necessidades teciduais.

Além da taquicardia e hipotensdo, o chogque pode manifestar-se com palidez cuténea,

ma perfusdo periférica, extremidades frias, reducdo do débito urinario e letargia. Em

prematuros, pode ocorrer hipotensdo aguda com bradicardia, sem que tenha taquicardia prévia
(SILVEIRA; PROCIANQY, 2012).

2.4 Fatores de risco

Na primeira semana de vida, 0os neonatos podem se tornar rapidamente colonizados

por micro-organismos originarios do meio ambiente. Durante este periodo, o risco de infec¢ao

por SCN aumenta substancialmente com o uso de Cateteres Venosos Centrais (CVC),

ventilacdo mecanica, nutricdo parental e exposicdo a outros procedimentos invasivos de
violagdo da mucosa (BIZZARRO et al., 2005; MANZONI et al., 2011).
Os fatores de risco mais importantes para sepse neonatal tardia s&o:

a)

b)

Prematuridade: em compara¢do com recém-nascidos de termo, os recém-
nascidos pré-termos apresentam menor producdo de citocinas pro-
inflamatorias, menor ativacdo das celulas NK, diminuicdo da imunidade
mediada por células, diminuicdo da passagem placentaria de
imunoglobulinas e menores niveis de complemento sérico;

Quebra de barreiras naturais: lesdes e laceragfes de pele e mucosa
propiciam invasao bacteriana;

Uso de cateteres centrais: como PICC — cateter de inser¢do periférica
central, CVC- cateter venoso central, dissec¢do venosa central, cateterismo
umbilical arterial e venoso, por longo periodo, constituindo porta de

entrada para bactérias;
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d) Procedimentos invasivos: por ex., em intubacdo traqueal, cujo risco de
sepse aumenta com o nimero de vezes que o recém-nascido € entubado;
extubacBes acidentais com necessidade de reintubaces frequentes sdo
causas importantes de infecgéo;

e) Uso de bloqueadores H2: a acidez géstrica serve de barreira para
proliferacdo e invasdo bacteriana; o uso de bloqueadores H2 diminui o
mecanismo de defesa e aumenta o risco de invaséo bacteriana;

f) Uso prolongado de antibioticoterapia empirica: o uso por mais de cinco
dias de antibioticoterapia empirica para sepse neonatal precoce aumenta a
incidéncia de sepse neonatal tardia, especialmente em unidades com
escasso uso de leite materno e excesso de prescricdo de cefalosporinas de
terceira geracdo (CAMACHO-GONZALEZ; SPEARMAN; STOLL, 2013;
ROMAINE et al., 2016).

2.5 Diagnostico

O diagnostico de infeccdo em recém-nascidos € dificil, uma vez que a maior parte dos
sintomas sdo inespecificos, podendo fazer parte do quadro clinico de outras doencas
(WILKINS; EMMERSON, 2004; POLIN; FOX; ABMAN, 2004; CLOBERTY;
EICHENWALD; STARK, 2005).

Antes de pensar em infeccao, € preciso cogitar outros fatores que possam motivar sinal
ou sintoma, sendo necessario ndo valorizar este dado isoladamente, reavaliar a crianca
repetidas vezes. Embora o choque séptico possa ser frequente em muitos servicos de
neonatologia, outras etiologias devem ser afastadas, como choque cardiogénico, choque
neurogénico e choque hipovolémico, sendo este decorrente da perda de sangue total, plasma
ou liquido extracelular. Muitas vezes, a equipe de enfermagem, quando bem treinada, é uma
importante aliada nesta avaliacdo, visto que estes profissionais ficam por tempo maior com
cada crianca e conseguem avaliar melhor o comportamento de cada uma. Deste modo, a
equipe meédica deve valorizar a solicitacdo de um (a) enfermeiro (a) para avaliar um RN
(ANVISA, 2017).

De acordo com a ANVISA (2017), em relacdo a Infeccdo Primaria de Corrente
Sanguinea com Confirmagéo Laboratorial (IPCSL), o SCN sera considerado agente causal,
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em caso isolado em uma hemocultura periférica, ap6s 48 horas de internacéo do paciente com
Cateter Vascular Central (CVC). Adicionalmente, sera analisada a presenca de pelo menos
um dos sinais e sintomas para o diagndstico de infeccdo: instabilidade térmica ou
hemodinamica, apneia, intolerancia alimentar ou a glicose, desconforto respiratorio,
instabilidade hemodindmica ou hipoatividade/letargia. Serd considerado como clinicamente
significativo se for verificada presenca de pus no sitio de insercdo do cateter.

2.6 Tratamento

Entre as diversas bactérias que podem ocasionar infecgdo neonatal, destacam-se 0s
estafilococos plasma coagulase negativos que tém o Staphylococcus epidermidis como o
principal representante. Essa bactéria ¢ classificada como potencialmente ndo patogénica,
comensal por natureza e esta presente na pele e nas mucosas da maioria dos seres humanos.
No entanto, ela é um dos principais agentes responsaveis pela etiologia das sepses neonatais,
principalmente no pré-termo, em UTI (OLIVEIRA et al., 2012).

Os Staphylococcus, especialmente S. epidermidis e S.aureus, estdo entre os principais
micro-organismos associados as IRAS. O S. epidermidis € mais comum em pele e pode ser
introduzido no ambiente por pacientes ou profissionais de saude, sendo agravada pelas cepas
resistentes. No estudo desenvolvido por Michelin et al., em 2005, foram isolados S.
epidermidis da UTIN, pediatrica e adulto, cuja frequéncia de tipos multirresistentes foi de
67,7% na unidade neonatal, 66,6% na pediatrica e 60,8% na UTI adulto (MICHELIM et al.,
2005).

Os Estafilococos Coagulase Negativos (SCN) sdo os principais agentes patogénicos
envolvidos na IRAS, particularmente em bebés nascidos com menor idade gestacional. De
acordo com dados mais recentes do National Institutes Child Health and Development
(NICHD), a mortalidade relacionada a infeccdo em criangas com baixos peso, 0s bebés com
peso (peso ao nascer 1.500 gramas) sdo médias de 10%, mas podem atingir 40%, dependendo
do patdgeno envolvido (SIVANANDAN; SORAISHAM; SWARNAM, 2011; DUARTE;
PIMENTA; SILVA, 2013).

Os SCN sé&o os habitantes comuns da pele e das mucosas, embora pequena propor¢éo
de neonatos adquira SCN por transmissdo vertical, a aquisicdo ocorre principalmente

horizontalmente. Consequentemente, os lactantes admitidos em hospital obtém a maioria dos
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micro-organismos do ambiente hospitalar, além de pais e funcionarios. Transmissdo das méos
da equipe do hospital pode levar a cepas endémicas circulando por longos periodos. Como o
SCN, comensal de pele ubiqua, as colonizacGes da pele e dos cateteres residentes séo
consideradas fontes importantes de sepse (OZKAN et al., 2014).

Diante do exposto, o tratamento consiste, alem das medidas preventivas, em deteccao
precoce dos sinais e sintomas e do agente causal da sepse tardia, na escolha do antibidtico
adequado e no conhecimento do perfil de sensibilidade e resisténcia das cepas prevalentes na
UTIN (FRICKMANN et al., 2018).
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3 METODOS

3.1 Delineamento e local do estudo

Trata-se de estudo transversal, retrospectivo, quantitativo, realizado na Unidade
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhdo (HUUFMA), considerado hospital de referéncia estadual para gestacdes de alto

risco. A Unidade possui 20 leitos e sdo admitidos, em média, 550 recém-nascidos por ano.

3.2 Populagéo

Analisaram-se os dados de todas as criangas que deram entrada na UTI Neonatal, com
diagnostico de sepse neonatal tardia por SCN relacionada ao uso de Cateter Venoso Central
(CVC), de acordo com os critérios da ANVISA (que inclui alteragdes clinico-laboratoriais do
recém-nascido, antecedentes maternos, uso de CVC na janela de infeccdo e pelo menos uma

hemocultura positiva), no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2019.

3.3 Coleta de dados e variaveis utilizadas

A coleta de dados foi realizada por meio de questionario para preenchimento,
mediante investigacdo nos prontuarios (folha de nascimento do recém-nascido, Declaracdo de
Nascido Vivo (DNV), ficha do Servigo Social, ficha de admissdo de enfermagem, folha de
exames, lista de problemas e evolucdo médica e de enfermagem), da plataforma EPIMED
(Programa de Gestdo de Gerenciamento Clinico) e ferramenta utilizada como sistema de
informagdo clinica e epidemioldgica do Hospital Universitario e relatorio da Comisséo de
Controle de Infec¢do Hospitalar.

Para a coleta de dados, investigaram-se variaveis relacionadas aos dados maternos
(identificacdo, dados demogréficos e obstétricos); caracteristicas neonatais (identificacéo,

ocorréncias do parto, dados de nascimento, dados antropométricos); informacdes relativas ao
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historico do RN, no momento da admissdo na UTIN; dados do Laborat6rio de Microbiologia
(hemoculturas e dados registrados em fichas da CCIH) (APENDICE B).

3.4 Critérios de inclusao

Incluiram-se os recém-nascidos admitidos na UTI neonatal durante o ano de 2013 a
2019, com pelo menos uma hemocultura positiva para SCN e com uso de cateter central na
janela da infeccdo que apresentaram manifestacdes clinicas compativeis com sepse neonatal
(taquicardia fetal (>180 bpm) taquipneia, geméncia, retraces toracicas, batimentos de asas
nasais, apneia, letargia, febre ou hipotermia, regurgitacdo e diarreia, ou ainda manifestagdes
cuténeas, incluindo petéquias, abscesso e escleredema) que ocorreram depois das 48 horas de

vida.

3.5 Critérios de exclusao

Excluiram-se recém-nascidos que tiveram hemocultura positiva para SCN, porém nao

fizeram uso de cateteres centrais e/ou ndao fecharam critério para sepse neonatal tardia

3.6 Analise estatistica

Para construcdo do banco de dados, utilizou-se do Office Excel® 2010, sendo os dados
codificados e tabulados em planilhas. A andlise dos dados foi realizada no programa
estatistico Stata® (versdo 14.0). As varidveis categdricas foram expressas em frequéncias

(absolutas e relativas) e as variaveis continuas em média e desvio padréo.
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3.7 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranh&o - CEP/HUUFMA, conforme parecer n° 2.565.344, em
atendimento a Resolucdo MS/CNS n° 466/12 e complementares (ANEXO A).
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4 RESULTADOS

Analisaram-se 60 prontuarios de RN que evoluiram com diagnoéstico de sepse neonatal
tardia por SCN e dados demograficos e de pré natal das respectivas maes.

As caracteristicas demogréficas e obstétricas das mées estdo detalhadas na Tabela 1.
Observou-se predominancia de renda de um a dois sal&rios-minimos (61,3%), escolaridade de
oito a menos de doze anos de estudo (48,3%), com companheiros (78,3%), tendo realizado de
trés a cinco consultas de pré-natal (56,6%). Quanto a presenca de comorbidades, alerta-se
para presenca da hipertenséo (41,7%) e ocorréncia de ITU (16,7%). O parto vaginal foi
predominante (60%), com bolsa gestacional integra (75%).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e obstétricas de mées de 60 RN com sepse neonatal
tardia por Staphylococcus coagulase negativa. Hospital Universitario, Unidade
Materno Infantil. Sdo Luis-MA, Brasil - 2013-2019. (Continua)

Variaveis n %

Renda per capita familiar (SM)*

<1SM 16 26,7
la2SM 38 61,3
3 ou mais SM 06 10
Escolaridade

0 a<8anos 13 21,7
8 a <12 anos 29 48,3
12 anos ou mais 18 30,0
Estado civil

Sem companheiro 13 21,7
Com companheiro (casada ou unido consensual) 47 78,3
NuUmero de consultas no pré-natal

<3 05 8,4
3ab 34 56,6
6 ou mais 21 35
Uso de drogas

Nenhuma 59 93,3
Drogas ilicitas 01 1,7
Uso de alcool

Sim 03 5
Néo 57 95,0
Uso de cigarros

Sim 01 1,7
Néo 59 98,3
Diabetes

Sim 03 5
Néo 57 95

HAS/DHEG
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e obstétricas de maes de 60 RN com sepse neonatal
tardia por Staphylococcus coagulase negativa. Hospital Universitario, Unidade
Materno Infantil. Sdo Luis-MA, Brasil - 2013-2019. (Concluséo)

Variaveis n %
Sim 25 41,7
Né&o 35 58,3
ITU

Sim 10 16,7
Né&o 50 83,3
Tipo de parto

Vaginal 36 60
Cesaria 24 40
Gestacdo atual

Unica 52 86,7
Multipla 8 13,3
Bolsa Gestacional

integra 45 75
Rota 15 25

Fonte: A autora, 2021

Em relacdo as caracteristicas dos RN, observou-se maior frequéncia do sexo
masculino (51,7%), peso de nascimento de 1000 — 1499g (26,6%), com idade gestacional
menor que 32 semanas (51,7%), apgar no primeiro minuto de vida 4 — 6 e de 7 — 10 (38,3%
em ambos). O RN foi reanimado ap6s o nascimento em 51,7% dos casos, tendo diagnostico
de prematuridade na internacéo (56,67%) e com dois a trés acessos venosos centrais durante a
internacédo (61,7%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas dos 60 RN com sepse neontal tardia por Staphylococcus coagulase
negativa. Hospital Universitario, Unidade Materno Infantil. Sdo Luis-MA, Brasil -
2013-2019. (Continua)

Variaveis n %

Sexo do RN

Masculino 31 51,7
Feminino 29 48,3
Peso de nascimento

Menor que 7509 06 10

750-999¢ 10 16,7
1000-1499g 16 26,6
1500-2.499¢ 15 25

2.500g ou mais 13 21,7
Procedéncia

Interno/Centro Obstétrico 56 93,3
Interno/Alojamento Conjunto 02 3,3

Unidade de Cuidados Intermediario 01 1,7
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Tabela 2 - Caracteristicas dos 60 RN com sepse neontal tardia por Staphylococcus coagulase
negativa. Hospital Universitario, Unidade Materno Infantil. Sdo Luis-MA, Brasil -
2013-2019. (Conclusao)

Variaveis n %
Externo 01 1,7
Idade gestacional (semanas)

<32 31 51,7
32 -<34 08 13,3
34-<38 16 26,7
>38 05 8,3
Apgar 1° minuto

0a3 11 18,4
4a6 23 38,3
7al0 23 38,3
Né&o informado 03 5
Apgar 5° minuto

0-3 01 1,7
4-6 11 18,3
7-10 45 75
Né&o informado 03 5
Reanimacao apds o nascimento

Sim 31 51,7
Né&o 29 48,3
Diagnostico de internacao

Prematuridade 34 56,7
Outros 26 43,3
Acesso Venoso Central por RN

Um 23 38,3
Dois a trés 37 61,7

Fonte: A autora, 2021

O quantitativo dos RN que evoluiram para o 6bito foi de 15 casos (25%) e a causa do
6bito mais frequente foi o choque séptico associado a prematuridade (53,3%) (Tabela 3).

Tabela 3 - Causas de Obitos em 60 RN com sepse neonatal tardia por Staphylococcus
coagulase negativa. Hospital Universitario, Unidade Materno Infantil. Sdo Luis,
Maranhdo 2013-2019. (Continua)

o Casos
Variaveis n=60 %
Obito
Sim 15 25
Né&o 44 73,3
Nao informado 01 1,7
Causas dos 6bitos
Choque séptico/sepse tardia/Prematuridade 08 53,3
Choque cardiogénico/esternose congénica de veia carva/ PMT extrema 01 6,6
Choque séptico/ IPCS/atrésia jejunal 01 6,6

Choque séptico/enterocolite necrozante 01 6,6
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Tabela 3 - Causas de Obitos em 60 RN com sepse neonatal tardia por Staphylococcus
coagulase negativa. Hospital Universitario, Unidade Materno Infantil. Sdo Luis,
Maranhdo 2013-2019. (Concluséo)

Variaveis n %
Desnutricdo/ fistula entérica/ gastroquise 01 6,6
Enterocolite necrosante/hemorragia pulmonar 01 6,6
Sepse tardia/parada cardiorrespiratéria 01 6,6
N&o informado 01 6,6

Fonte: A autora, 2021

Em relac&o ao perfil de sensibilidade e a resisténcia dos SCN aos antibidticos testados,
constatou-se maior resisténcia a penicilina (98,1%), oxacilina (91,4%), ampicilina (60,3%) e
ciprofloxacin (44,8%). Os antibidticos com menor resisténcia foram cefalotina, piperacilina +

tazobactama e moxifloxacino (Figura 1).

Figura 1 - Percentual de resisténcia dos Staphylococcus coagulase negativa isolados aos
antibidticos testados em hemoculturas dos 60 RN. Hospital Universitario,
Unidade Materno Infantil. S&o Luis, Maranhdo 2013-2019.
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Fonte: A autora, 2021.

Os antibidticos testados que apresentaram maior sensibilidade nas hemoculturas
positivas para Staphylococcus coagulase negativa foram teicoplanina (62,1%), vancomicina
(50,0%) e linezolida (43,0%). Os antibioticos com menos sensibilidade foram piperacilina +
tazobactama e amicacina (Figura 2).



29

Figura 2 - Percentual de sensibilidade dos Staphylococcus coagulase negativa isolados aos
antibidticos testados em hemoculturas dos 60 RN referentes. Hospital
Universitéario, Unidade Materno Infantil. S&o Luis, Maranhéo - 2013-2019.
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Fonte: A autora, 2021

Na distribuicdo das espécies de Staphylococcus coagulase negativa isolados em
hemoculturas dos RN, verificou-se que em 43,3% das amostras ndo foram especificados 0s
subtipos do SCN (SCN ndo tipados), sendo o Staphylococcus epidermidis o mais frequente —
36,7% dos resultados (Figura 3).

Houve trés casos de RN que apresentaram, além da infec¢do por SCN, infec¢do por
outros agentes bacterianos durante a internagdo na UTIN. Um RN apresentou infeccdo por
Staphylococcus epidermidis e depois por Pseudonomas aeruginosa, evoluindo para alta
hospitalar. Outro RN evoluiu com infec¢do por Staphylococcus haemolyticus e, em seguida,
apresentou nova infeccdo por Staphylococcus epidermidis, também evoluindo para alta
hospitalar. Em outro caso, 0 RN apresentou infeccGes subsequentes por SCN, Candidiase

parapsilosis e Klebsiella pneumoniae, com desfecho de 6bito.
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Figura 3. - Distribui¢do dos micro-organismos isolados em hemoculturas dos 60 RN. Hospital

Universitario. Sdo Luis, Maranhdo - 2013-2019.

Fonte: A autora, 2021

Ml Staphylococcus ndo tipado

O Staphylococcus epidermidis

@ Staphylococcus haemolyticus

@ Staphylococcus hominis

W Staphylococcus capitis
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5 DISCUSSAO

Esta pesquisa evidenciou que o perfil demografico das maes foi semelhante ao
encontrado no estudo de Alves et al. (2018), em que a escolaridade materna baixa nao esteve
associada ao desenvolvimento de sepse neonatal, podendo estar relacionada a maior presenga
das mulheres no mercado de trabalho, acompanhada da premente necessidade de qualificagdo
profissional para tal fim, ja que a maioria apresentava mais de oito anos de estudo. Pereira et
al. (2017) explica que a associacdo com baixa escolaridade ndo parece ter, em principio,
plausibilidade cientifica compativel com os conhecimentos atuais sobre o tema.

Em contraponto, Migoto et al. (2018) e Lourenco et al. (2017) consideram que tanto o
acesso como a qualidade dos servicos de satde sdo impactados pelos fatores socioeconémicos
e culturais de uma populacéo e isso reflete ndo somente em prejuizo a saude materna, fetal e
neonatal, como também pode resultar em maiores taxas de mortalidade perinatal e neonatal.
Essa situacdo determina maior atencdo, em especial nas regides de maior risco social. No
estudo de Bittencourt e Gaiva (2014), esses fatores séo relacionados, até mesmo, ao maior
namero de Obitos desses RN em UTI neonatais.

O estudo mostrou que a maioria das maes dos RN com sepse neonatal tardia por SCN
realizaram menos de seis consultas, dado de grande relevancia, pois 0 acompanhamento pré-
natal é uma das estratégias para reduzir a morbidade neonatal, diminuir as chances de
internacdo e, consequentemente, de exposicdo a infecdo em UTIN. Estudo realizado por
Corréa, Ambrozio, Reis (2018) encontrou que 0s micro-organismos gram-positivos foram os
mais isolados em uroculturas de gestantes com infeccdo urinaria, sendo o Staphylococcus
coagulase negativa isolado em 3,6%, ja com resisténcia de 33% para penicilina.

A maioria das gestantes tinha hipertensdo arterial, condi¢do que pode induzir ao parto
prematuro, com necessidade de cuidados intensivos, podendo, ainda, prolongar o tempo de
internacdo desses RN. Esses resultados sé@o concordantes com os dados encontrados por
Chaim, Oliveira, Kimura (2008), que demonstraram que quanto mais precoce o diagndéstico da
hipertensdo arterial detectada e controlada, maiores sdo as possibilidades de gestagdo sem
complicagBes maternas e agravos a satde do concepto.

O Ministério da Saude (2015) destaca que a hipertensdo arterial é considerada fator de
risco, que somado as caracteristicas individuais, condigdes socioecondmicas desfavoraveis e

antecedentes obstétricos, podem desencadear danos a saude materno-fetal (BRASIL, 2015).
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Outro ponto destacado na presente pesquisa foi que 25% das gestantes apresentaram
bolsa rota prévia a internacdo. Cunha et al. (2002) relata frequéncia menor de bolsa rota,
apenas 2,2% dos RN com infeccdo por SCN. Pode-se inferir que esta diferenca seja
decorrente do maior percentual de fatores predisponentes, com destaque para as
caracteristicas maternas: ndo realizagdo de pré-natal e mées hipertensas.

Estudo feito em S&o Luis, capital do Maranhdo, por Goudard et al. (2015) sobre
assisténcia do pré-natal no nordeste brasileiro, encontrou alta taxa de inadequacéo (60,2%)
entre as mulheres que realizaram pré-natal no Sistema Unico de Satde (SUS), mostrando que
as mulheres de classe social mais baixa, com trabalho ndo qualificado/desempregada, de baixa
escolaridade, continuam sendo as que recebem assisténcia pré-natal de pior qualidade, o que
contribui para o risco de prematuridade e baixo peso ao nascer dos RN dessas gestantes.

Os prematuros tinham baixo peso e < 32 semanas, o que possivelmente foi
determinante para evolucdo de alguns casos para processo de reanimacao neonatal. Ho et al.
(2001) demonstra em estudo que o aumento do nimero de casos de sepse neonatal tardia esta
associado a neonatos prematuros de baixo peso, 0 que motiva a permanéncia prolongada em
hospitais, com consequente exposicao a procedimentos de alto risco e uso de dispositivos
como cateteres invasivos para administracdo de nutrientes e drogas.

Os RN prematuros e de muito baixo peso sdo considerados importantes fatores de
risco para a sepse neonatal e causa de mortalidade entre RN. Devido a estes fatores, observa-
se, em alguns hospitais brasileiros, os SCN, como o S. epidermidis, como 0s principais
agentes envolvidos na sepse tardia nas UTN, representando importante desafio dentro das UTI
neonatais (BRASIL, 2011; SILVEIRA; GIACOMINI; PROCIANQY, 2010).

Dos RN que evoluiram a Obito, as causas mais frequentes foram choque séptico
associado a prematuridade. Dal-bo, Silva, Sakae (2012) relatam que o SCN é o principal
agente bacteriano envolvido na sepse neonatal tardia, sendo encontrado entre 33,3% e 60%
dos isolados em hemoculturas, destacando que a mortalidade da infeccéo por esse agente pode
atingir 16%, dos RN prematuros e de muito baixo peso. Este estudo encontrou indice maior,
sendo apenas dois Obitos associados a outras causas. Pode-se inferir que esta diferenca seja
decorrente do maior percentual de fatores predisponentes.

Na avaliacdo do perfil de sensibilidade e resisténcia antimicrobiana, merecem
destaques os altos percentuais de resisténcia do SCN as penicilinas, oxacilina, ampicilina,
ciprofloxacino e gentamicina. Estudo realizado por Silva et al. (2013) demonstrou que a
sensibilidade a antibidticos tem sofrido queda, em especial dos SCN, sendo a vancomicina a

unica droga a manter-se com 100% de sensibilidade, um dos fatores que tem sido
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responsabilizado por esse padrdo de resisténcia € o uso prévio de antibiticos de largo
espectro.

A resisténcia a antibioticos entre estafilococos de diversas espécies é bem
documentada. Em estudo realizado por Sousa et al. (2019), 98% dos SCN isolados
apresentaram resisténcia a penicilina, 95% eram resistente a oxacilina e 86% com resisténcia
a ciprofloxacino. A resisténcia a gentaminina foi encontrada em 10% dos SCN no estudo
realizado por Xu et al. (2018).

Apesar de ndo ser possivel identificar uma parte das espécies dos SCN, verificou-se o
predominio da espécie Staphylococcus epidermidis. Resultado semelhante foi encontrado no
estudo realizado por Serafim et al. (2019), quanto a resisténcia do Staphylococcus
epidermidis, que observou 100% de resisténcia a penicilina e ampicilina, oxacilina (80%),
eritromicina (69,6%), sulfametoxazol-trimetoprim (68%) e clindamicina (58,3%).

Quanto a sensibilidade, foi verificada para linezolida, minociclina e tetracilina (100%),
vancomicina (92%), daptomicina (84%) e rifampicina (80%). Nesse estudo, os antibiéticos
gue as cepas tiveram mais resisténcia foram a penicilina (98,1%), oxacilina (91,4%) e
ampicilina (60,3%). No tocante aos perfis de sensibilidade, os antibiéticos que os SNC foram
mais sensiveis foram teicoplanina (62,1%) e vancomicina (50%). Destaca-se que nesse estudo
nenhuma droga teve perfil de 100% de sensibilidade ao SCN, como encontrado no estudo de
Serafim et al. (2019).

A ocorréncia de mais de um episddio de infec¢do e/ou de isolamento de mais de um
germe durante a internacdo em UTIN tem sido observada como no presente estudo. Romanelli
et al. (2013), em estudo sobre reinfeccdo realizado com 256 RN, mostraram que 27,3% dos
RN tiveram reinfec¢des com envolvimento de mais de um agente etiolégico, sendo os agentes
mais frequentemente isolados Staphylococcus coagulase negativo, em 49,9%; Klebsiella, em
17%; e Candida sp., em 12,4%.

Destaca-se como limitagdo do estudo a caréncia de registros da espécie do SCN nas
hemoculturas. Importante também evidenciar que, no periodo do estudo, registraram-se, nos
bancos de dados do laboratério de microbiologia e CCIH, 80 RN com hemocultura positiva
para SCN, entretanto, 20 prontuarios ndo foram encontrados nos arquivos do hospital

investigado.
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CONCLUSAO

A maioria das maes dos RN pesquisados apresentaram renda entre um e dois salarios-
minimos, com companheiro estavel e escolaridade entre oito e < 12 anos de estudo; relataram
ainda menos de seis consultas de pré-natal, bem como hipertensdo arterial prévia. A maioria
dos RN com sepse tardia era prematuro, baixo peso e do sexo masculino, fatores
reconhecidamente como de risco para sepse neonatal que podem ser minimizados
assegurando-se para as gestantes um pre-natal de qualidade, com seguimento regular para
identificacdo precoce e conducdo adequada dos fatores de risco para prematuridade e baixo
peso ao nascer.

Merece destaque o perfil de sensibilidade e resisténcia dos SCN, resisténcia elevada a
penicilina, ampicilina e oxacilina, e com indices de resisténcia preocupante a vancomicina e
teicoplanina, compativel com o que tem sido relatado na literatura e, sabidamente, relacionado
a0 uso indiscriminado de antimicrobianos.

Enfatiza-se que este estudo propiciou discussao e elaboracao de proposta de controle e
monitorizacdo de IPCS por SCN em recém-nascidos com acesso venoso central, tendo sido
elaborado checklist de implantacdo e manutencdo de Dispositivos Vasculares Centrais (DVC)
(APENDICE C).

Espera-se que os resultados subsidiem discussdo para elaboragdo de estratégias
adequadas a realidade da populacdo e contribuam para prevencdo, tratamento e diminui¢cdo do
indice de mortalidade neonatal do estado do Maranhdo. Para tanto, é fundamental que o pré-

natal seja qualificado.
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APENDICE A — Questionario de coleta de dados

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A SEPSE TARDIA NEONATAL POR SCON

DADOS MATERNOS

1. Situacdo conjugal: ( ) Solteira ( )Unido consensual ( )Casada ( )Divorciada ( )Vilva

2. Escolaridade: ( )Analfabeto ( )Fundamental incompleto ( )Fundamental completo ( )Nivel médio
incompleto ( )Nivel médio completo ( )Superior incompleto ( ) Superior completo

3. Renda: ( )Inferior a um salario minimo ( )Um a dois salarios minimos ( )Trés ou mais salarios minimos
4. Realizou pré-natal: ( )Sim ( )N&o

5. NUmero de consultas de pré-natal: ( )< 3 consultas ( )3 a 6 consultas ( )igual ou > 6 consultas

6. Uso de drogas: ( ) Nenhuma () Medicamentos controlados ( ) Drogas ilicitas

7. Uso de &lcool na gravidez: ( )Sim ( )N&o

8. Uso de cigarro na gravidez: ( )Sim ( )Né&o

9. Morbidade: ( )Sim ( )Néo

10. Diabética: ( )Sim ( )Néo

11. Hipertensa/DHEG: ( )Sim ( )Né&o

12. ITU: ( )Sim ( )N&o

13. Leucorreia/Coriamnionite: ( )Sim ( )N&o

14. Outras morbidades: ( )Sim ( )Nao

15. Houve peregrinacdo: ( )Sim ( )N&o

16. Gestacdes anteriores: ( )0 ()1 ()2 ()3 ( )4 ou mais

17. Aborto anterior: ( )Sim ( )N&o

18. Gestag&o atual: ( ) Unica ( )Dupla

DADOS DO NASCIMENTO

1. Data de nascimento: / /2016

2. Data de admisséo: / /2016

3. Sexo: () Masculino () Feminino

4. Peso: () <750g () 750g-999g ( ) 1000g- 1499g ( ) 1.500g —2.499g ( ) > ou igual a 2.500g

5. Diagndstico de internagdo:

6. Procedéncia: ( ) CO( ) ALCON () UCI () Outro hospital

7. ldade Gestacional: ( )até 24 sem ( )24 sem a <32 sem ( )32 sem a <34 sem ( )34 sem a <38 sem ( )>38 sem

8. Tipo de parto: ( ) Cesareo () Vaginal

9. Bolsa gestacional: ( ) integra ( ) Rota Quanto tempo: 10. Apgar: 1° min
5° min

11. Reanimacdo: ( )Sim ( )N&o

12. Qual suporte utilizado: ( )VPP c/vent. Manual em T ( ) VPP c/ baldo e mascara ( )CPAP c/ baldo e

maéscara ( )Uso de 02 ( )Massagem cardiaca( )Aspiracdo traqueal ( ) Intubacdo ( )Drogas:

13.Medidas antropométricas: Comp: cm PC: cm
14. Uso de incubadora de transporte: ( )Sim ( )N&o

15. Temperaturas: Inc. Transp. °C Inc. UTIN. °C
Temp. amb. °C TaxRN.___ °C

16. Uso de Touca: ( ) Sim () Nao

17. Uso de saco pléastico: ( ) Sim () Nao
18. Tipo de ventilacdo do transporte: () Ar ambiente ( )VPP c/vent. Manual em T () VPP c/ baléo e
méscara () CPAP c/ baldo e méscara

19. Hemocultura: ( ) Sim ( ) Néo

20. Resultado da Hemocultura: ( ) Positivo ( ) Negativo  Agente etioldgico:
21. Obito: ( ) Sim ( ) Ndo Causa:

22. Uso de cateter: ( ) Sim () N&o Quiais:
23. resisténcia a antibiodtico: ( ) Sim () Nao Quais:
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APENDICE B - Checklist para passagem de cateter central

(J . . ~
AN Universidade Federal do Maranhao
Hospital Universitario

\

CHECKLIST PARA PASSAGEM DE CATETER CENTRAL
Datadacoleta: /[ Ne:

1 — Setor
2 - Leito:
3 - Data do procedimento__ / [/

4 - Periodo: 1-Manhd ( ) 2-Tarde( ) 3-Noite( )
5 - Profissional Auditado:

1-Enfermeiro ( )  2- Médico ( ) 2.1-Especialidade

IDENTIFICACAO

6 - Nome do paciente:

7 - N° Prontuario:

8 - Sexo: 1- Masculino () 2 -Feminino ()

INFORMAGOES DO CATETER

9 - Tipo de cateter: 1- CVC - mono/duplo/triplo limen ( ) 2- Cateter de Arteria Pulmonar ()
3- Dissecg¢do venosa () 4-PICC( ) 5.CVCdeHD (Schilley/ Permicath/ Hickmanan ( )

10 - N°de Ldamens: 1-Um( ) 2- Dois( ) 3-Trés ()

11- Indicagéo: 1-Dialise () 2-NPT( ) 3-Medicagdo ( ) 4-Monitorizagcdo UTI( )

ANTES DO PROCEDIMENTO

12- Conferir a identificacdo do paciente/acompanhante e explicar o procedimento: 1-sim ()  2-sim, ap6s intervencdo ( )

13- Higienizacdo das mdos com clorexidina degermante 2%: 1-sim( )  2-sim, apds intervencado ( )
14- Degermacédo da pele com clorexidina degermante 2%b: 1-sim ()  2-sim, ap6s intervencdo ()
15- Antissepsia da pele com clorexidina alcodlico 0,5%: 1-sim ()  2-sim, apds intervencdo ()
DURANTE O PROCEDIMENTO

16- Luvas/ gorro/mascara/ avental cirdrgico 1-sim ()  2-sim, ap6s intervencdo ( )
17- Campos estéreis grandes 1-sim ()  2-sim, ap6s intervencdo ( )
18- Todo procedimento realizado com técnica asséptica 1-sim ()  2-sim, apds intervencéo ()
19- !_uvas/ gorro/mascara/ avental cirdrgico 1-sim () 2-sim, ap6s intervencdo ( )
APOS O PROCEDIMENTO

20- Realizacdo de curativo com gazes e micropore nas 24h iniciais 1-sim () 2-sim, ap6s intervencdo ( )
21- RX foi checado e documentado 1-sim () 2-sim, apos intervencao ( )
22- Né&o conformidade, descreva:

22- Puncdo Unica: 1-N&o ( ) 2-Sim () 2.1-Quantas:

23- Local de insergéo:

24- Dificuldade: 1-Anatdmicas ( )  2-Material ( )  3-Técnica( ) 4-Consentimento ( )
5- Sem dificuldades ( )

25- Complicages: 1-Arritmia ( ) 2- Hematoma local ( )  3- Mau posicionamento ( )
4- Lesdo vascular () 5-Outras( ) 5.1- Qual:




26 - Profissional auditor:

carimbo
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CHECKLIST DE MANUTENGAO DE DISPOSITIVOS VASCULARES CENTRAIS (DVC)

DADOS DO PACIENTE

ITENS DE AVALIAGAO DOS DISPOSITIVOS VASCULARES CENTRAIS

INICIAISDO | TIPO SIT10 DE T1PoDE | CURATIVO | CURATIVONA |  CURATIVO EQUIPO EQUIPO NA PRESSI'f\I'\"fIQ iz COBERTURA | PODE SER
DATA | PACIENTE/ DE INSERCAO | CURATIVO | COMDATA | VALIDADE | LIMPOESECO | COMDATA | VALIDADE LOGISTICOS NO BANHO | REMOVIDO
LEITO DVC (SOU N) (SOUN) (SOUN) (S,NOUSE) | (S,NOU SE) (5, N OU NY) (S, N OU NA) (SOU N)

Legenda: S- Sim/ N- N&o/ SE- Sem Equipo/ NA- N&o se Aplica

Tipo de CVC: DL- duplo limen/ TL- Triplo lamen/ ML- Monolumé/ Shilley/ Permicath/ PICC/ Dissecc¢ao/ Cateterismo Umbilical

Sitio de Insergao: VJ- Veia Jugular/ VS- Veia Subclavia/ VF- Veia Femoral
Tipo de curativo: G- Gaze/ P- Pelicula/ P + G- Pelicula + Gaze/ P+E- Pelicula +Esparadrapo
Presenca de sinais logisticos: NV- Nao Visualizado
Cobertura no banho: perguntar a equipe ou acompanhante

RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Staphylococcus coagulase negativa como causador de Infecgdes relacionadas a
assisténcia a saude tardia em unidade de terapia intensiva neonatal

Pesquisador: Rita da Graca Carvalhal Frazao Corréa

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 85000318.7.0000.5086

Instituicao Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo/HU/UFMA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.565.344

Apresentacgao do Projeto:

O termo Infecgdes Relacionadas a Assisténcia em Saude (IRAS) em neonatologia contempla as infecgoes
causadas por grande variedade de fungos, bactérias e virus adquiridos durante a assisténcia em salde
quando em tratamento por outras condigoes, como aquelas relacionadas a falha na assisténcia, seja
durante a internagdo em estabelecimentos de saude ou no atendimento domiciliar. Podendo instalar a
infeccdo no organismo do paciente, dependendo das suas condi¢gdes de salude ( Centers for diseases
control, 2012; MS, 2011).As Infec¢des Primarias da Corrente Sanguinea (IPCS) podem ser classificadas
como Laboratorial ou Clinica, de acordo com os Critérios Diagnésticos de Infeccdes Relacionadas a
Assisténcia a Saude. Para ser definida como Laboratorial, deve apresentar os critérios a seguir: uma ou
mais hemoculturas positivas por micro-organismos ndo contaminantes da pele e que o micro-organismo nao
esteja relacionado a infecgdo em outro sitio; pelo menos um sinal e sintoma sem outra causa nao infecciosa
reconhecida e sem relagao com infeccao em outro local tais quais instabilidade térmica, bradicardia, apneia,
intolerancia alimentar, entre outras; e pelo menos um dos micro-organismos contaminantes comuns da pele
cultivados em pelo menos duas hemoculturas colhidas em dois locais diferentes, com intervalo maximo de
48 horas entre as coletas ou estafilococo coagulase negativa cultivado em pelo menos 01 hemocultura
periférica de paciente com cateter vascular central (CVC) (MS, 2017).Sao consideradas IRAS tardia de
origem hospitalar, as infe¢cdes diagnosticadas enquanto o neonato estiver internado em unidade de
assisténcia neonatal, cuja evidéncia diagnéstica
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(clinica/laboratorial/microbiolégica) ocorre apo6s as primeiras 48 horas de vida, e as que ocorrem apds alta
hospitalar de acordo com o inicio da manifestagao clinica. Sendo que, o sitio de infec¢ao e periodo de
incubacao a ser considerado para IRAS poés-alta para gastroenterite e infecgdes do trato respiratério sdo até
03 dias; sepse, conjuntivite, impetigo, onfalite e outras infecgdes cutaneas e infecgao do trato urinario séo 07
dias; Infeccao do sitio cirirgico sem proétese até 30 dias do procedimento; Infec¢ao do sitio cirdrgico com
prétese até 90 dias do procedimento (MS, 2017).0s avangos da terapia intensiva com disponibilidade de
dispositivos invasivos como cateter venoso central (CVC) e aparelhos para ventilagdo mecanica (VM) e de
férmulas para nutricdo parenteral total, entre outros, proporcionaram melhorias indiscutiveis em
neonatologia, expressas principalmente pelo aumento da sobrevida de recém-nascidos prematuros e de
baixo peso. Contudo, os recém-nascidos (RNS) internados em uma unidade de terapia intensiva neonatal
(UTIN) sao prematuros, de baixo peso ao nascer e frequentemente sao submetidos a procedimentos
invasivos, identificados como fatores de risco para IRAS tardia em unidades neonatais. Outro fator
agravante é que a UTIN é um local considerado insalubre por agregar em suas superficies microorganismos
patogénicos e resistentes aos antimicrobianos (MS, 2005) No Brasil, 60% das mortes entre as criangas no
primeiro ano de vida ocorrem no periodo neonatal, sendo as infecgdes relacionadas a assisténcia a saude
(IRAS) tardias de origem hospitalar uma das principais causas. As IRAS chegam a afetar mais de 30% dos
neonatos.e a sepse constitui uma das principais causas de IRAS. Define-se como sepse a resposta
inflamatéria sistémica associada a uma infecgao suspeita ou comprovada originada por fungos, bactérias ou
virus, e que se manifesta clinicamente por meio de sinais e sintomas caracteristicos como hipoglicemia e
hipertermia, que pode ou néo ser confirmada por exames de cultura (MS,2010). Bactérias gram negativas
sdo citadas em estudos como microrganismos mais prevalentes em sepse neonatal em paises em
desenvolvimento. Enterobacteriaceas s@o os principais agentes etiolégicos identificados na literatura.
Contudo, ap6s a introdugao de aparato sofisticado nas unidades neonatais e grande invasibilidade em
recém-nascidos, o Staphylococcus coagulase negativo (SCON) tem sido apontado como o principal agente
da sepse nosocomial (BRITO et al, 2010). Os Staphylococcus, especialmente S. epidermidis e S.aureus,
estdo entre os principais micro-organismos associados as IRAS. O S. epidermidis é mais comum em pele e
pode ser introduzido no ambiente por pacientes ou profissionais de salude, sendo agravada pelas cepas
resistentes. No estudo, feito por Michelin et all em 2005, foram isolados S. epidermidis da UTIN, pediatrica e
adulto. A frequéncia de tipos multirresistentes foi de 67,7% na unidade neonatal, 66,6% na pediatrica e
60.8% na UTI adulto (MICHELIM et al, 2005). Em um estudo realizado em 2013, em unidade neonatal de
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cuidados progressivos de referéncia de Belo Horizonte -MG, foram notificados 325 episddios de infecgao
nos recém-nascidos, a sepse foi a principal infecgao (62,5%) notificada. Em 122 (37,5%) casos de infec¢ao
notificada houve isolamento de microorganismos, predominando Staphylococcus coagulase negativa e
Staphylococcus aureus (51 casos). Sendo que, maior letalidade em pacientes com infecgdo confirmada
laboratorialmente por gram negativos é observada na literatura e alcancam percentuais maiores que 40%,
relatado nesse estudo 13,6%. A letalidade de infec¢des por gram positivos foi menor (3,7%), o que pode ser
atribuido a baixa patogenicidade do microrganismo mais prevalente, o S. coagulase negativo (ROMANELLI
et al, 2013). Em outro estudo o Staphylococcus coagulase negativo, da espécie epidermidis, foi responsavel
por 56 (30,4%) das 184 infeccdes que ocorreram na UTIN. Dessas, 35 (39,8%) infeccdes ocorreram na
corrente sanguinea, 14 (29,8%) infecgdes de superficie, a maioria conjuntivite, e sete (58,3%) casos de
meningite. Outros patégenos menos frequentemente isolados foram S. aureus (27,2%) de todas as
infeccdes, Klebsiella pneumoniae (16,3%), e Candida albicans (9,2%) (VILLARI et al, 2000).Sivanandan et
all, fala em seu estudo fala que os estafilococos coagulase-negativos (SCON) sdo o principal agente
patogénico envolvido na IRAS particularmente em bebés nascidos com menor idade gestacional. De acordo
com dados mais recentes do National Institutes Child Health and Development (NICHD), a mortalidade
relacionada a infecgdo em criangas com baixos parto, os bebés com peso (VLBW) (peso ao nascer 1500
gramas) sao médias de 10%, mas podem atingir 40% dependendo do patdégeno envolvido (SIVANANDAN et
al, 2011).Na primeira semana de vida, os neonatos se tornam rapidamente colonizados por microrganismos
originarios do meio ambiente (BIZZARRO et al, 2005; MANZON!I et al, 2011) . Durante este periodo, o risco
de infecgdo por SCON aumenta substancialmente com o uso de cateteres venosos centrais (CVC),
ventilagdo mecanica e nutricdo parental e com exposi¢ao a outros procedimentos invasivos de violagdo da
mucosa 15-16. SCON sao os habitantes comuns da pele e das mucosas, embora uma pequena proporgao
de neonatos adquira SCON por transmissao vertical, a aquisi¢do ocorre principalmente horizontalmente.
Consequentemente, os lactantes admitidos em um hospital obtém a maioria de seus microrganismos do
ambiente hospitalar, seus pais e funciondrios. Transmissdo das maos da equipe do hospital pode levar a
cepas endémicas circulando por longos periodos. Como o SCON é um comensal de pele ubiqua, os autores
assumiram que as colonizagdes da pele e dos cateteres residentes sao fontes importantes de sepse (
OZKAN et al, 2014). Dessa forma, tendo em vista que o grupo dos Staphylococcus coagulase negativa é
apontado como um dos principais agentes causadores de IRAS em neonatologia (SILVA et al, 2013) mostra
-se relevante o interesse em desenvolver o presente estudo, para identificar a frequencia
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do SCON como causador de IRAS tardias de origem hospitalar em uma UTIN no Maranhao com intuito de
contribuir para a prevengao, diagndstico e tratamento de IRAS tardias

Hipdtese: o Staphylococcus coagulase negativa é causador de infecgdes relacionadas a assisténcia a satde
tardia.

Metodologia Proposta: Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo, de abordagem quantitativa, de uma
série de casos de IRAS tardias atribuida ao SCON tendo por base os dados coletados pela Comissao de
Controle de Infecdes relacionadas a assisténcia a saude (CCIH) de um Hospital Universitario de referéncia
ocorridas na UTI Neonatal deste mesmo hospital nos anos de 2013 a 2017. Apés a coleta dos dados estes
serdo analisados através de calculos diretos e comparativos de porcentagem.

Critério de Inclusdo: Recém-nascidos com tempo de internagdo maior que 24 horas e com cateter venoso
central -CVC, com SCON positiva em hemocultura, PCR alterado e hemograma sugestivo de infeccao.
Critério de Exclusdo: Recém-nascidos com tempo de internagdo maior que 24 horas; Recém-nascidos com
SCON negativo em hemocultura; Recém-nascidos com SCON positiva em hemocultura sem CVC.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar Staphylococcus coagulase negativa - SCON como causador de Infeccdes
relacionadas a assisténcia a saude-IRAS tardia em unidade de terapia intensiva neonatal em um hospital de
referéncia no estado do Maranhéo.

Objetivos Secundarios:

-Analisar determinantes SCON para a ocorréncia de IRAS tardia em recém-nascidos internados em UTIN de
referéncia;

-Avaliar os indices de morbidade e mortalidade dessa populagdo com hemoculturas positivas para SCON;
-Identificar condutas para melhorar a assisténcia dos RNs internados em UTIN.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Segundo os pesquisadores, os riscos deste estudo estdo associados ao sigilo e confidencialidade.
Entretanto, os pesquisadores garantem nao divulgar a identificacdo dos dados investigados em todas as
etapas da pesquisa.
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Beneficios: Segundo os pesquisadores, os beneficios deste estudo incluem contribuir para estratégias
posteriores de controle e prevencao de IRAS tardia por SCON, possivelmente reduzindo as taxas de
mortalidade decorrentes dessa afecgéo.

Comentarios e Consideracées sobre a Pesquisa:
Estudo relevante, pois pretende contribuir para estratégias posteriores de controle e prevencéo de Infecgoes
relacionadas a assisténcia a saude tardia por Staphylococcus coagulase negativa, possivelmente reduzindo
as taxas de mortalidade decorrentes dessa afecgao.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O protocolo apresenta documentos referente aos "Termos de Apresentacao Obrigatéria": Folha de rosto,
Orgamento financeiro detalhado, Cronograma com etapas detalhada, Termo de Dispensa do TCLE,
Autorizacéo do Gestor responsavel do local para a realizagao da coleta de dados e Projeto de Pesquisa
Original na integra em Word. Atende & Norma Operacional no 001/2013(item 3/ 3.3).

O protocolo apresenta ainda as declaragdes de anuéncia, declaragao de responsabilidade financeira e
termo de compromisso com a utilizacdo dos dados resguardando o sigilo e a confidencialidade.

Recomendacoes:
Apbs o término da pesquisa o CEP-HUUFMA sugere que os resultados do estudo sejam devolvidos aos
participantes da pesquisa ou a instituicao que autorizou a coleta de dados de forma anonimizada.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

PROTOCOLO atende aos requisitos fundamentais da Resolugdo CNS/MS n® 466/12 e suas
complementares, sendo considerado APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa—CEP-HUUFMA, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS
n®.466/2012 e Norma Operacional n®. 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela APROVAGAO do projeto de
pesquisa proposto.

Eventuais modificagcdes ao protocolo devem ser inseridas a plataforma por meio de emendas de
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forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Relatérios

parcial e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente apds a coleta de dados e ao término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/03/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1091153.pdf 16:32:50
Outros cartaresposta.pdf 20/03/2018 |MERYHELEN Aceito

16:32:18 |COSTA MOURA
Parecer Anterior parecerdeautorizacao.pdf 15/03/2018 |MERYHELEN Aceito
17:10:14 |COSTA MOURA
Projeto Detalhado / |PROJETO.doc 15/03/2018 |MERYHELEN Aceito
Brochura 17:04:23 |COSTA MOURA
Investigador
Cronograma CRONOGRAMA.docx 15/03/2018 |MERYHELEN Aceito
17:03:43 |COSTA MOURA
Folha de Rosto FOLHADEROSTO.pdf 12/03/2018 |MERYHELEN Aceito
11:11:22 [COSTA MOURA
Outros TERMODECOMPROMISSODAUTILIZA| 12/03/2018 [MERYHELEN Aceito
CAODOSDADOSDIVULGADOSEPUBLI|  11:10:06 |COSTA MOURA
CACAODOSRESULTADOSDAPESQUI
SA.pdf
Orgamento ORCAMENTO.docx 12/03/2018 [MERYHELEN Aceito
11:08:59 |COSTA MOURA
Outros TERMODECOMPROMISSOHUUFMAE | 12/03/2018 |MERYHELEN Aceito
MPUBLICACAOEMPERIODICOSEEVE 10:58:10 |COSTA MOURA
NTOSCIENTIFICOS.pdf
Outros TERMODEANUENCIA.pdf 12/03/2018 |MERYHELEN Aceito
10:54:47 |COSTA MOURA
Outros FICHACADASTRAL.pdf 12/03/2018 |MERYHELEN Aceito
10:54:10 [COSTA MOURA
TCLE / Termos de | TCL.pdf 12/03/2018 |MERYHELEN Aceito
Assentimento / 10:52:52 |COSTA MOURA
Justificativa de
Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
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Nao
SAO LUIS, 27 de Margo de 2018
Assinado por:
FABIO FRANCA SILVA
(Coordenador)
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