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INTRODUÇÃO: 

Na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN), a avaliação dos pacientes para possível sepse é comum. A avaliação da sepses e a terapia antibiótica empírica começam quando há  uma remota possibilidade de infecção. Isso ocorre devido ao medo dos neonatologistas iniciarem o tratamento para infecção tarde demais. A dificuldade respiratória, aumento de eventos como apnéia e bradicardia, intolerância alimentar, letargia, instabilidade de temperatura bem como mínimas mudanças no exame físico ou no status clínicos são algumas condições que sugerem a possibilidade de infecção neonatal, evidenciando a necessidade da avaliação para a sepses. Assim, a terapia antibiótica empírica é geralmente iniciada por sutis indicações, sendo imperativo que esses antibióticos sejam suspensos o mais cedo possível após provas negativas de infecção. A determinação apropriada do período em que as culturas bacterianas podem ser consideradas seguramente negativas é o maior fator que decide quando a terapia antibiótica deve ser suspensa. Apesar de 3 pequenos estudos anteriores concluírem que 48 horas é apropriado, em vários UTIN incluindo o próprio serviço dos autores, 72 horas de observação ainda é usada. 

O propósito desse estudo foi determinar o tempo de detecção de todas as culturas bacterianas positivas (sangue, urina, líquido céfalo raquidiano) obtidos de recém-nascidos na UTIN do Arkansas Childrens Hospital, para estabelecer o tempo apropriado de terapia antimicrobiana para negativar o rastreamento das avaliações da sepse de inicio tardio. A hipótese dos autores foi que o tempo para a maioria das culturas serem detectadas positivas é de 48 horas após a  coleta. Adicionalmente, os autores acreditaram que 48 horas é um tempo razoável para margens de segurança para suspensão do antibiótico após a negativação dos exames seriados que detectariam a sepses tardia. Os autores também revisaram os microorganismos responsáveis pela sepses na UTIN. 

MÉTODOS:
Os autores revisaram retrospectivamente os resultados de todas as culturas de sangue urina e líquor céfalo-raquidiano obtidos nos RN durante a avaliação na suspeita de sepses na UTIN de 1º de janeiro de 1994 até 30 de junho de 1998. A UTIN onde este estudo foi realizado é uma regional nível 3 em que todos os neonatos com idade gestacional entre 23 a 42 semanas são transferidos de outros Hospitais, usualmente no primeiro dia de vida. Tipicamente, esses neonatos têm hemoculturas colhidas e antibioticoterapia iniciada no seu Hospital de origem. Desses pacientes, a maioria das avaliações sépticas na presente UTIN ocorreram após 72 horas de vida. Após mais de 4 anos e meio de estudo, houve entre 650 a 800 admissões por ano. Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Supervisão de Pesquisas de Ciências Humanas da Universidade de Arkansas.

Toda cultura de sangue, urina e líquido céfalo-raquidiano colhido de neonatos na presente UTIN durante o estudo foi identificado retrospectivamente pelo sistema de informática do  hospital. Toda cultura bacteriana positiva foi investigada usando-se the microbiology Laboratory Internal Inquiry Database, possibilitando a coleta de dados e notificações seguras de resultados positivos. O período entre a coleta e a notificação dos resultados levou em consideração apenas os resultados positivos. Logo, os prontuários dos neonatos que tiveram culturas positivas com mais de 48 horas foram revisados quanto ao estado clínico, uso de antibioticoterapia e os microorganismos isolados foram considerados contaminantes ou causa de infecção.

Culturas múltiplas de diferentes tipos que cresceram os mesmos organismos durante a mesma evolução e o follow-up das culturas positivas desses mesmos organismos durante tratamento antibiótico foram considerados como mesmo caso de sepse. Apenas o tempo de detecção da primeira cultura positiva até o quadro clínico de sepse foi usado para análise. Culturas onde cresceram bacilos micrococos e difteróides foram classificadas como contaminantes (após revisão bibliográfica) e excluídos do estudo. O sangue de cada paciente foi analisado pela técnica BACTEC9240. Essa técnica detecta a produção do CO2 durante o crescimento do microorganismo na cultura do sangue. Um sensor fluorescente monitora cada tubo a cada 10 minutos e mostra quando há suficiente produção de CO2. Hemoculturas são incubadas por 5 dias para isolar bactérias que crescem mais devagar como a Listeria. Culturas de urina e líquido céfalo-raquidiano são incubadas e analisadas entre 48 e 72 horas respectivamente usando técnicas de microbiologia modernas. Na neonatologia culturas de urina e LCR são obtidas com menos consistência durante a avaliação da sepse.

RESULTADOS:

Distribuição dos organismos.

De 1º de janeiro de 1994 até 30 de junho de 1998, 283 de 2783 (10.2%) das hemoculturas obtidas na UTIN do presente estudo foram positivas ao se isolar bactérias. Estafilococus coagulase negativo foram responsáveis por aproximadamente 2/3 das hemoculturas bacterianas positivas, coincidindo com a pesquisa prévia de sepses tardia; 8% foram S. aureus, 9% Enterococcus, 2% estreptococcus do grupo B e 5% Estreptococcus do grupo não B.  Cepas de gram – como: E. coli, Serratia macescens, Enterobacter, Klebisiela e espécies de Pseudomonas totalizando este grupo 12% dos organismos isolados do sangue.

Durante o estudo, 48 de 724 (6.6%) das uroculturas foram positivas para bactérias, com predominância das cepas gram negativos. Entre os organismos estavam E. coli (19%), S. marcences (6%), Enterobacter (38%), Klebsiela (12%), Pseudomonas (2%) e outras cepas gram negativas (6%). Enterococcus, S. áureos e Estafilococos coagulase negativo compreenderam  os outros 14% de isolamentos na urina. Das 294 culturas de líquido céfalo-raquidiano obtidas durante o quadro clínico de sepse, 16 (5.4%) foram positivas, com mais da metade delas crescendo Estafilococos coagulase negativo. Em outras culturas cresceram S. aureus, Estreptococos do grupo B, espécies de Estreptococos do grupo não B, E. coli e espécies de Pseudomonas.

Tempo de Detecção.

Baseado nos dados das culturas, 98% (97% das hemoculturas e 100% das uroculturas e culturas de líquido céfalo-raquidiano) foram detectadas em 48 horas. Os prontuários de 8 pacientes que tiveram hemoculturas positivas após 48 horas foram revisados (7 com Estafilococos coagulase negativo e 1 com Stenotrophomonas maltophilia); 4 foram obtidos de neonatos que tiveram deteriorização clínica de sepses (3 com Estafilococos coagulase negativo e 1 com enterocolite necrotizante por S. maltophilia). Todos os neonatos clinicamente afetados com identificação positiva para Estafilococos coagulase negativa após 48 horas eventualmente tiveram 2 de 2 hemoculturas positivas desde o inicio da evolução da sepse; o seguimento dessas culturas de 2 de 3 neonatos foram também positivas para Eestafilococos coagulase negativo. Apesar das culturas negativas em 48 horas nesses 4 pacientes, o antibiótico não foi suspenso e a antibioticoterapia foi prescrita para tratar seu “quadro clínico”. Hemoculturas positivas com Estafilococos coagulase negativa também ocorreram em pacientes estáveis embora estivesse sendo tratado devido a outros microorganismos, que foram considerados contaminantes. O seguimento dessas hemoculturas foi negativo para todos os microorganismos. Uma única cultura tornou-se positiva com 58 horas com Estafilococos coagulase negativa em 1 neonato que não estava em uso de antibiótico. Esse organismo foi considerado contaminante, pois não havia sinais de infecção, nenhum antibiótico havia sido administrado e o seguimento com outras culturas foram negativas. Se uma 4ª hemocultura fosse positiva para contaminação após 48 horas e a mesma fosse excluída, 99% das culturas foram positivas em 48 horas. 

DISCUSSÃO:

Nos RN doentes hospitalizados, a evolução e o tratamento de uma possível sepses requer o inicio empírico de antibióticoterapia de largo espectro mesmo antes dos resultados de cultura de sangue, urina e líquido céfalo-raquidiano. Um período de observação clinica apropriado quando a cultura puder ser presumidamente negativa com segurança (mesmo durante o período da incubação da cultura e um período seguro para se descartar a sepses) é maior fator para se decidir quando suspender o antibiótico. Apesar das evidencias sugerirem que 48 é um tempo apropriado, neonatologistas da UTIN deste estudo têm esperado 72 horas para a conclusão de todas as culturas para suspenderem o antibiótico, quando as mesmas são negativas. Em dois estudos muito importantes de bacteremia neonatal, onde a maioria dos S. epidermidis foi excluída como prováveis contaminantes, 96 a 97% das hemoculturas foram positivas em 48 horas. Usando a monitorização continua do sistema de detecção BacT/Alert microbial, Hurst e Yoder acharam que 99% de todas as hemoculturas bacterianas foram positivas em 48 horas. Eles sugeriram que se clinicamente indicado, a suspensão do antibiótico fosse apropriada nas 48 horas que se seguissem após o resultado negativo da hemocultura.

Usando o sistema BACTEC 9240, os autores relataram que 97 das hemoculturas positivas tiveram tempo de detecção de 48 horas, confirmado previamente no prontuário. Juntamente com grande número de culturas revisadas em mais de 4 anos e meio, um importante fato dessa investigação foi a análise do tempo de detecção para todas a uroculturas e culturas do líquido céfalo-raquidiano positivas, como um aspecto da avaliação séptica neonatal não previamente analisado. Todas as bactérias isoladas na urina e no líquido céfalo-raquidiano isoladas foram identificadas antes de 48 horas, usando técnicas “ouro” de cultura microbiológica. No total, foram 343 culturas positivas com 99% tornando-se positiva em 48 horas (excluindo 4 hemoculturas contaminadas). Os dados do presente estudo levam a evidência de que a queda de 72 para 48 horas de terapia antimicrobiana na presença de avaliação negativa da sepses e inicio tardio é apropriado para a população estudada. É notado que algumas hemoculturas incubadas por 5 dias, tornaram-se positivas com patógenos de crescimento lento mesmo após a terapia antimicrobiana suspensa. Esse dado, entretanto não nos leva a concepção de que todo RN infectado terá necessariamente cultura positiva, ou que todo neonato com cultura negativa não dever ter tratamento com antibióticos. Essa discussão da suspensão do antibiótico é totalmente de caráter clinico e não deve ser baseado apenas no resultado das culturas. 

Esse estudo é sujeito a várias limitações. O protocolo de sepses durante o período de estudo incluiu apenas hemocultura, e freqüentemente as culturas de urina e líquido céfalo-raquidiano foram obtidas apenas após as hemoculturas positivas. Isso diminuiu a habilidade em detectar certos organismos (Estafilococos coagulase negativo, por exemplo) que poderiam ocorrer como contaminante ou como verdadeira causa de infecção. As infecções do trato urinário e meningites foram subdiagnosticadas, pois amostras de urina e líquido céfalo-raquidiano foram colhidas após o inicio da antibioticoterapia entre 24 e 48 horas. Além, disso devido à cultura do líquido céfalo-raquidiano ser positiva quando hemocultura era negativa, 6 casos de meningite não foram diagnosticados, pois a punção lombar não foi feita de rotina (especialmente quando a hemocultura foi negativa). Entretanto, esse estudo analisou apenas sepses bacteriana e nenhuma conclusão pode ser feita em relação ao tratamento antifúngico. Finalmente devido o estudo ter sido baseado em na população do presente Serviço, os autores foram capazes apenas de investigar o inicio da avaliação  da sepses tardia, que não pode ser generalizado para o quadro clínico inicial da sepses que predomina na população neonatal. A despeito destas limitações, os autores encontraram considerável suporte para a diminuição do uso empírico de antibiótico (até 48hs) nos RN com suspeita de sepse e avaliações negativas para sepses tardia.

Baseado nesses dados a Equipe de neonatologistas da presente UTIN diminuiu o período de observação e de cobertura antibiótico empírico para neonatos com quadro clínico presumido de sepse de inicio tardia e culturas negativas entre 48 e 72 horas. Esse protocolo trouxe muitos benefícios. Primeiro, foi diminuída a duração de exposição antibiótica de largo espectro, que está associada com desenvolvimento de candidemia, que ocorreu em 7 destes pacientes. Segundo, a redução do uso de antibióticos reduziu a resistência dos microorganismos encontrados na NICU. Finalmente, os custos foram diminuídos.

Portanto, a suspensão da antibioticoterapia para os RN com possível sespss tardia com culturas negativas com 48 horas é apropriado e tornou-se um novo padrão de cuidado na UTIN onde este estudo foi realizado.

