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[image: image4.png]OBJECTIVE: There is widespread overuse of antibiotics in neonatal intensive care units (NICUs). The objective of this study was to
safely reduce antibiotic use in participating NICUs by targeting early-onset sepsis (EOS) management.

STUDY DESIGN: Twenty-eight NICUs participated in this statewide multicenter a ic stewardship quality improvement
collaborative. The primary aim was to reduce the total monthly mean antibiotic utilization rate (AUR) by 25% in participant NICUs.
RESULT: Aggregate AUR was reduced by 15.3% (p < 0.001). There was a wide range in improvement among participant NICUs.
There were no increases in EOS rates or nosocomial infection rates related to the intervention.

CONCLUSION: Participation in this multicenter NICU antibiotic stewardship collaborative targeting EOS was associated with an
aggregate reduction in antibiotic use. This study informs efforts aimed at sustaining improvements in NICU AURs.
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INTRODUÇÃO

As taxas atuais de uso de antibióticos em Unidades de Terapia Intensiva Neonatais (UTIN) não se correlacionam com as taxas de infecção comprovada, e o uso excessivo de antibióticos é comum [ 1 , 2 , 3 , 4 , 5 ]. 
A exposição a antibióticos no início da vida interrompe o desenvolvimento normal do microbioma e está associada ao desenvolvimento posterior de doenças, incluindo enterocolite necrosante, asma, alergias e obesidade [ 6 , 7 , 8 , 9 ]. 
O uso de antibióticos promove resistência [ 10 ] e está associado ao aumento da morbidade, mortalidade, tempo de internação e custos hospitalares [ 11 , 12 , 13 ]. 
Os neonatos prematuros são particularmente vulneráveis ​​aos efeitos adversos da exposição a antibióticos [ 14 , 15 , 16 , 17 , 18 , 19 , 20 ]. 
O manejo da suspeita de sepse nas UTINs evoluiu com a suposição de pouco ou nenhum impacto adverso dos antibióticos.
 Novas abordagens ao uso de antibióticos são necessárias para ajustar-se às taxas mais baixas de sepse de início precoce (EOS) relacionadas à profilaxia antibiótica materna. 
No momento deste estudo, não havia diretrizes consensuais sobre sepse de início precoce (EOS) focadas na administração de antibióticos. No entanto, a opinião de especialistas sugeriu que as abordagens tradicionais ao uso de antibióticos EOS provavelmente resultaram em tratamento excessivo e novas estratégias estavam sendo incentivadas [ 21 ].

As diretrizes nacionais dos Centros de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) [ 22 ] e da Comissão Conjunta recomendam mudanças no sistema de saúde e no nível hospitalar para melhorar a administração de antibióticos [ 23 ]. Os métodos específicos de implementação destas recomendações gerais para UTIN individuais requerem um estudo mais aprofundado. Evidências limitadas - principalmente de projetos de administração de antibióticos em UTIN em um único local - sugerem que as taxas de uso de antibióticos podem ser reduzidas com segurança [ 24 ]. 
Minimizar o uso desnecessário de antibióticos em UTIN em larga escala pode não apenas ajudar a minimizar os efeitos adversos, mas também pode melhorar o valor e otimizar os cuidados centrados na família. 
OBJETIVO DESSE ESTUDO

O objetivo deste estudo foi reduzir as taxas de uso de antibióticos nas UTINs participantes, visando o uso de antibióticos EOS.
METODOS

Contexto

Este estudo foi conduzido pela California Perinatal Quality Care Collaborative (CPQCC) de junho de 2016 a novembro de 2017. Esperava-se que a colaboração apoiasse até 30 UTINs. Os convites para participar foram enviados a todas as 134 UTINs membros da Califórnia. As UTIN membros têm acordos de dados existentes que foram usados ​​durante este estudo. As UTINs foram recrutadas e ingressadas por ordem de chegada. Vinte e oito UTINs aderiram à colaboração. Foi necessária uma taxa para aderir à colaboração.
FOCO
O objetivo principal era reduzir em 25% a taxa média agregada de utilização de antibióticos na UTIN para todos os bebês nas UTIN participantes. 

O objetivo secundário era mover 80% dos 28 locais para o quartil mais baixo da colaboração de base (taxa média mensal total de utilização de antibióticos- antibiotic utilization rate [AUR] - abaixo de 17,2%) até ao final da colaboração.
Intervenção
A intervenção utilizou métodos descritos pelo Modelo de Melhoria do Instituto de Saúde para Alcançar Melhorias Inovadoras [ 25 ] e foi consistente com colaborações anteriores do CPQCC [ 26 , 27 , 28 , 29 , 30 , 31 ]. 
Foi estabelecido um painel consultivo multidisciplinar composto por neonatologistas, um hospitalista neonatal, um especialista em doenças infecciosas, um farmacêutico, um especialista em melhoria da qualidade, um enfermeiro especialista clínico e um representante dos pais. O painel identificou os principais impulsionadores da mudança (Figura  1 ), desenvolveu um pacote de mudanças (Tabela  1 ) e uma grade de medição, conduziu webcasts mensais e facilitou discussões em listas de discussão por e-mail. O painel optou por focar no uso de antibióticos EOS porque foi considerada a área de uso de antibióticos mais acionável na UTIN.
Fig.1,Diagrama orientador que liga conceitos de mudança a um objetivo específico. Taxa de utilização de antibióticos AUR, controle estatístico do processo SPC, sepse de início precoce por EOS.
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Tabela 1 Pacote de alterações desenvolvido pelo painel de especialistas.
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De: 28 UTINs participando de uma colaboragéo de melhoria da qualidade visando o uso de antibidticos na sepse de inicio precoce

1. Garantir a descontinuacéo adequada dos antibiéticos:

1a. Desenvolver diretrizes locais para sepse de inicio precoce

1b. Estabeleca um “tempo limite de antibidtico” de rotina em 48 horas (e no méaximo 72 horas) apés a obtencao das culturas

2. Estabelecer sistemas de monitorizacdo e medicdo em tempo real para garantir:

2a. Disponibilidade transparente de dados de uso continuo de antibiéticos

2b. Feedback baseado em dados para individuos e grupos de prestadores de cuidados

3. Promover uma cultura de uso ideal de antibioticos nas instalacées:

3a. Convocar um grupo multidisciplinar para realizar analises formais periddicas de oportunidades para melhorar o uso de antibioticos




Houve três sessões de aprendizagem presenciais durante o período colaborativo de 18 meses, cada uma com a participação de aproximadamente 100 representantes das 28 UTINs participantes. Uma pesquisa baseada na web usando métodos de pesquisa de vinheta foi realizada durante o período de intervenção para identificar e descrever a variação no uso individual de antibióticos para suspeita de EOS. Os resultados da vinheta foram relatados em um manuscrito separado [ 32 ]. Os resultados individuais das vinhetas da UTIN foram compartilhados com os locais que completaram as vinhetas. Os resultados da avaliação da vinheta foram utilizados para orientar a discussão durante a terceira sessão de aprendizagem.
Alterar pacote e diagrama de driver
Os principais motivadores (Figura  1 ) e conceitos de mudança (Tabela  1 ) foram desenvolvidos para reduzir o uso injustificado de antibióticos EOS. Como não havia diretrizes nacionais de EOS focadas na administração no momento do estudo, o painel do corpo docente e a liderança do QIC forneceram recomendações amplas às UTINs participantes sem serem prescritivas. Esta abordagem foi utilizada para incentivar os locais individuais a concentrarem-se em temas amplos de melhores práticas, sem impedir a inovação individual dos locais, na esperança de que esta abordagem ajudasse a identificar estratégias ideais exclusivas para o contexto local de uma determinada UTIN. Por exemplo, os detalhes específicos do seu processo de intervalo ficaram a seu critério e não exigimos intervenções específicas fora dos principais motivadores e conceitos de mudança.
Linha do tempo

Os dados de referência/pré-intervenção do AUR foram coletados para as datas de 1º de junho de 2015 a 31 de maio de 2016 (o “período de referência”) e a intervenção foi implementada de 1º de junho de 2016 a 30 de novembro de 2017 (o “período de intervenção”) . O período de intervenção foi subdividido em subperíodos de intervenção ativa (1 de junho de 2016 a 31 de maio de 2017) e sustentabilidade (1 de junho de 2017 a 30 de novembro de 2017).
Estudo da intervenção

 -Medidas
O desfecho primário foi AUR mensal, expresso como uma proporção de dias com exposição a antibióticos. AUR foi definido como o número total de pacientes-dia em que um paciente na UTIN recebeu uma ou mais doses de antibióticos intravenosos ou intramusculares dividido pelo número total de pacientes-dia durante aquele mês [ 2 ].

As medidas do processo foram a proporção de bebês com avaliação EOS que tinham documentação de intervalo completo de antibióticos e revisão mensal do uso de antibióticos. Um intervalo foi definido como qualquer processo estruturado que levasse os prescritores a fazer uma pausa e considerar a descontinuação dos antibióticos cerca de 48 a 72 horas após o início dos antibióticos.
 As medidas de equilíbrio incluíram EOS anual, infecção nosocomial e taxas de mortalidade. Estas taxas foram analisadas retrospectivamente para correlação com a redução na AUR para cada UTIN individual para avaliar os efeitos não intencionais da intervenção. Os sites participantes inseriram dados de resultados e processos em um banco de dados específico para colaboração protegido por senha. Todos os sites tiveram acesso ao site para visualizar os dados individuais do site e agregar dados do grupo.

As medidas relacionadas com a infecção e as taxas de mortalidade foram obtidas a partir dos dados dos Serviços Infantis da Califórnia que as UTIN membros do CPQCC reportam anualmente. As características da UTIN foram obtidas da Pesquisa Anual da Vermont Oxford Network e dos dados dos Programas Perinatais Regionais da Califórnia. Esses dados foram usados ​​para comparar características demográficas e de contexto de UTINs colaborativas participantes e não participantes para ajudar a determinar a generalização dos resultados. Dados mensais de AUR e intervalo de antibióticos foram coletados de UTIN individuais durante a colaboração. Os dados coletados de outras entidades e os dados coletados de sites foram vinculados ao banco de dados do CPQCC.
            RESULTADOS
Vinte e oito (21%) das 134 UTINs membros elegíveis do CPQCC participaram deste estudo. As características da UTIN estão resumidas na Tabela  2 .  

 O grupo participante da UTIN teve uma proporção maior de UTINs regionais e UTINs de nível IV (Tabela  2 ), maior média de censo diário, maior média de dias de pacientes na UTIN e maior média de número total de dias com exposições a antibióticos. O grupo participante da UTIN também apresentou maior número médio de nascidos vivos, óbitos, internações na UTIN e casos cirúrgicos. 
As UTIN participantes tiveram uma proporção média mais alta de casos de EOS por 1.000 nascimentos
Tabela 2 Características da UTIN das UTIN participantes e não participantes
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Houve uma taxa de captura de 94% para AURs mensais entre UTINs colaborativas durante o período de estudo de 18 meses. Quatro UTIN não submeteram dados do AUR durante o período de sustentabilidade. Os dados mensais agregados de AUR das UTINs participantes incluíram um total de 642.950 dias de pacientes (270.246 dias de período de referência; 372.704 dias de período de intervenção). A variação de causa especial, com redução na AUR, foi notada pela primeira vez no terceiro mês da colaboração e foi sustentada pelo restante da colaboração
A AUR média basal foi de 23,7% e foi reduzida para uma AUR média do período de intervenção de 20,1% - uma redução de 15,3% ( P  <0,001).
 Esta redução reflete uma redução média de AUR e percentagem de 20,2% (redução de 15,1%) e 20,1% (redução de 15,6%) para os subperíodos ativo e de sustentabilidade, respectivamente. 
Dez (36%) das 28 UTINs participantes reduziram a AUR em mais de 25%. Treze (46%) dos 28 locais passaram para o quartil AUR mais baixo da linha de base de <17,2%. A variação da AUR entre os períodos inicial e de intervenção entre as UTIN individuais variou de uma redução de 69,4% a um aumento de 20,2% na AUR. Houve cinco locais com redução >40% na AUR e dois locais com redução >50% (69,4% e 55,9%) na AUR. Treze (46%) dos 28 locais reduziram a AUR em <25% e cinco (18%) dos 28 locais não mostraram uma redução estatisticamente significativa na AUR entre os períodos de referência e de intervenção (Tabela Suplementar  5 ).

Nove das 28 (32%) UTIN reduziram a AUR durante o subperíodo de intervenção ativa e mantiveram a melhoria durante o subperíodo de sustentabilidade até o final do colaborativo. 
Doze das 28 (43%) UTIN reduziram significativamente a AUR no período de intervenção ativa, mas não mantiveram a melhoria durante o período de sustentabilidade.  
Uma UTIN apresentou aumento na taxa de mortalidade anual durante os anos comparados. Não houve aumento nas taxas de EOS ou infecção nosocomial em nenhuma das UTINs participantes comparando as taxas anuais de infecção antes e durante a colaboração 
Todos os 28 locais participantes completaram a pesquisa de contexto e processo no final do estudo. Os locais de melhor desempenho tiveram menor probabilidade de ter suas diretrizes EOS incorporadas no prontuário eletrônico ( P  = 0, 017. 
A análise qualitativa dos principais impulsionadores de melhoria relatados nos 11 locais com redução >20% de AUR observou temas de colaboração multidisciplinar, liderança e revisão frequente do uso de antibióticos como principais impulsionadores da redução de AUR.
DISCUSSÃO

Os esforços de administração de antibióticos na UTIN estão em andamento há vários anos, mas a exposição a antibióticos relacionada à  sepse precoce (EOS) ainda excede em muito as taxas de EOS comprovada [ 5 ]. 
A participação nesta colaboração levou a uma redução coletiva de 15,3% na média agregada de taxa de administração de antibióticos (AUR) sem evidência de aumento das taxas de EOS ou infecção nosocomial nas UTIN participantes individuais. 
A redução da AUR ficou abaixo do objetivo pré-especificado. No entanto, este estudo fornece lições úteis sobre administração de antibióticos para prescritores individuais e líderes de UTIN. 
Esta é a primeira colaboração multicêntrica de administração de antibióticos em UTIN que temos conhecimento de relatar taxas de utilização de antibióticos (AURs) mensais abrangentes, permitindo uma avaliação precisa da melhoria e da sustentabilidade. 
Aproximadamente um terço das UTINs cumpriram a meta de reduzir a AUR média em >25% e mantiveram a redução até o final da colaboração. Quase metade dos locais reduziu a AUR em >25%, mas não manteve a redução da AUR. Mais da metade das UTINs não atingiram a meta de redução >25%. 
Em 2021, 31 UTINs da Califórnia aderiram a uma colaboração de melhoria da qualidade de administração de antibióticos financiada pelo governo federal [ 33 ]. A maioria deles aderiu porque tiveram oportunidades de melhorar as taxas de utilização de antibióticos. As UTIN ainda têm um senso de urgência para melhorar o uso adequado de antibióticos nas UTIN. Exploramos a faixa variável de melhoria neste estudo para fornecer lições úteis para os esforços e estudos atuais e futuros de administração de antibióticos na UTIN.

Variação de causa especial, com AUR agregado reduzido, foi observada durante o terceiro mês da colaboração. Cada AUR mensal subsequente da colaboração de 18 meses ficou abaixo da média da AUR pré-colaborativa. 
Embora o uso de antibióticos EOS não reflita todo o uso de antibióticos nas UTINs, a obtenção de uma melhoria sustentada por um terço das UTINs participantes em nossa colaboração sugere que a EOS pode ser uma área razoável para iniciar esforços de gestão
No entanto, uma proporção relativamente pequena de UTIN participantes contribuiu para a melhoria coletiva. Quase metade dos locais participantes apresentaram melhorias precoces, mas não conseguiram sustentar melhorias durante um período de tempo relativamente curto. Os esforços de gestão da UTIN devem concentrar-se na abordagem precoce da sustentabilidade e na integração de processos no trabalho padrão para aumentar a probabilidade de manutenção da melhoria.

Aproveitando a ampla variedade de graus de melhoria entre os locais, analisamos dados de pesquisas qualitativas para identificar fatores associados a UTINs de melhor desempenho. 
As equipes de melhor desempenho, com reduções de AUR >20%, identificaram a colaboração multidisciplinar, a liderança e a revisão frequente do uso de antibióticos como os principais impulsionadores da melhoria
Notavelmente, um local (UTIN # 13) apresentou um aumento na AUR durante a colaboração.  Quando questionados especificamente sobre os contribuintes percebidos para o aumento da AUR, eles relataram a continuação dos antibióticos além de sete dias devido a exames laboratoriais anormais, falta de documentação da intenção de descontinuar os antibióticos na documentação de avaliação da admissão inicial, alta acuidade do paciente e desafios de pessoal que limitaram as rodadas diárias de antibióticos e reuniões de revisão de antibióticos.

A preocupação com infecções não detectadas, morbidade e mortalidade relacionadas a atrasos ou descontinuação precoce de antibióticos foi uma preocupação persistente observada ao longo do estudo. No geral, este estudo não detectou aumento nas taxas anuais de EOS ou infecção nosocomial relacionadas ao período do estudo. Os dados anuais mostraram que um local teve um aumento na taxa de mortalidade por todas as causas durante a colaboração. Porém, assim como todas as outras UTINs, esta UTIN não teve aumento anual de EOS ou infecção nosocomial durante os anos deste estudo. Embora sejam necessários mais estudos em grande escala que explorem a segurança das reduções de antibióticos, estes dados apoiam a segurança da administração de antibióticos num grande grupo de UTIN com reduções de AUR ao longo do tempo, sem morbilidade e mortalidade relacionadas com infecções.

Um estudo transversal de exposição a antibióticos em bebês prematuros a termo e tardios durante a primeira semana de vida (entre 11 países na Europa, Estados Unidos e Austrália, incluindo o ano seguinte ao nosso estudo, até 2018) documentou que a exposição a antibióticos para EOS é desproporcionalmente alto em relação às taxas de EOS [ 5 ]. Eles também observaram uma alta variabilidade, com uma diferença de 9 vezes na exposição a antibióticos entre os locais. Tendo em conta estes dados publicados recentemente, ainda há muito a aprender sobre a manutenção do uso de antibióticos que seja mais consistente com as taxas de infecção comprovada. Nosso estudo foi conduzido antes da publicação das diretrizes da AAP de 2018 para EOS em neonatos [ 34 , 35 ]. No entanto, o presente estudo nosso estudo fornece várias lições práticas para abordar o uso excessivo contínuo de antibióticos.

Este estudo fornece três importantes lições de administração para futuros esforços de administração em grande escala de UTIN e locais individuais:
-Em primeiro lugar, uma UTIN estratificou retrospectivamente sua AUR isolando bebês a termo e observou que houve variação de causa especial com AUR reduzida nesta análise de subgrupo que não foi detectada com AUR, incluindo todas as idades gestacionais. Depender da AUR que inclui todos os bebês e todos os dias dos pacientes pode ignorar melhorias importantes que poderiam sinalizar o sucesso inicial com uma mudança de processo visando um subgrupo específico [ 36 ]. As UTIN podem beneficiar da estratificação das medidas de utilização de antibióticos pelas características específicas do paciente e pelo período de tempo pretendido por uma determinada estratégia de gestão para apoiar a melhoria sustentada. 
-Em segundo lugar, como observado, os nossos resultados qualitativos destacaram a revisão frequente dos dados sobre a utilização de antibióticos como um importante motor de melhoria. Muitos locais poderiam beneficiar-se de sistemas robustos que fornecessem avaliações mais frequentes da análise estatística de controle de processo do uso de antibióticos. Em 2021, nenhum dos 30 locais registrados para o estudo de administração colaborativa Optimizing Antibiotic Stewardship in California NICUs estava estratificando AUR em subgrupos e muito poucos estavam usando a captura automatizada de AUR com análise estatística frequente de controle de processo. Um atraso de 1 a 2 meses na revisão dos dados da AUR de séries cronológicas pode prejudicar os esforços de administração. Designar médicos para realizar esta análise pelo menos uma vez por mês esses dados pode ser benéfico.

-Por último, a variação da prática individual nas decisões sobre antibióticos foi uma barreira notável levantada pelas equipas do local. A variação da prática individual é repetidamente apontada como uma barreira para a prestação de cuidados ótimos. 
Portanto, utilizamos métodos de pesquisa para identificar e descrever a variação da prática entre os prescritores nas UTINs participantes. Existem vários motivadores e fatores individuais que determinam se um prescritor individual iniciará ou interromperá os antibióticos.  Demonstrou-se que simulações de casos de pacientes com feedback aos provedores melhoram a qualidade do atendimento, a conformidade com práticas baseadas em evidências e reduzem custos [ 37 , 38 ].  
Houve ampla adoção e cumprimento dos intervalos de antibióticos ao longo da colaboração. Conforme observado, essa foi uma das estratégias de pacote de mudanças recomendadas aos sites, ao mesmo tempo que deixava aos sites autonomia para criar seu próprio processo específico de intervalo. Por exemplo, alguns locais adotaram um processo de intervalo como parte da saída da equipe médica. 
Algumas UTINs adotaram uma abordagem de “terceiros”, com um farmacêutico abordando diretamente a equipe médica quando o farmacêutico realizava a verificação de rotina dos níveis de gentamicina por volta de 48 horas. 
Em 2014, o CDC recomendou um processo de intervalo dentro dos elementos principais da administração de antibióticos [ 22 ]. As diretrizes da AAP de 2018 para o manejo da EOS, publicadas após nosso estudo, recomendam a descontinuação dos antibióticos em 36-48 horas se houver hemoculturas negativas e nenhuma indicação de infecção específica do local [ 34 , 35 ].
 Esse estudo sustenta que a implementação em larga escala de processos de intervalo de antibióticos pode ser sustentada ao longo do tempo. No entanto, a implementação bem-sucedida em larga escala dos intervalos de antibióticos EOS por si só não se traduziu na melhoria desejada para muitos locais. Assim, os intervalos podem ser um dos vários processos necessários para sustentar o uso mais apropriado de antibióticos.
CONCLUSÕES
A participação nesta colaboração multicêntrica de administração de antibióticos em UTIN em todo o estado levou a uma redução na AUR agregada sem aumento aparente de infecções ou mortalidade relacionada a infecções. Algumas UTIN participantes não cumpriram a meta de redução de AUR e algumas UTIN que melhoraram não mantiveram as reduções de AUR. Este estudo fornece estratégias específicas e viáveis ​​para a administração de antibióticos na UTIN. Estudos futuros devem explorar estratégias ideais para sustentar a redução de AURs em UTINs.
                           ABSTRACT
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 RESUMO
Objetivo

Há um uso excessivo generalizado de antibióticos em unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN). O objetivo deste estudo foi reduzir com segurança o uso de antibióticos nas UTINs participantes, visando o manejo da sepse de início precoce (EOS).

Design de estudo

Vinte e oito UTINs participaram desta colaboração multicêntrica para melhoria da qualidade da administração de antibióticos em todo o estado. O objetivo principal era reduzir a taxa média mensal total de utilização de antibióticos (AUR) em 25% nas UTINs participantes.

Resultado

AUR agregada foi reduzida em 15,3% ( p  < 0,001). Houve uma ampla gama de melhorias entre as UTINs participantes. Não houve aumentos nas taxas de EOS ou taxas de infecção nosocomial relacionadas à intervenção.

Conclusão

A participação nesta gestão colaborativa multicêntrica de antibióticos na UTIN visando a EOS foi associada a uma redução agregada no uso de antibióticos. Este estudo informa os esforços destinados a sustentar melhorias nas AURs da UTIN.
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A utilidade diagnóstica da obtenção de duas hemoculturas para o diagnóstico de sepse de início precoce em neonatos
The diagnostic utility of obtaining two blood cultures for the diagnosis of early onset sepsis in neonates.
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                                                    INTRODUÇÃO

Uma hemocultura positiva é o padrão ouro para o diagnóstico de sepse neonatal [ 1 , 2 ]. Vários fatores podem afetar a confiabilidade da hemocultura, incluindo volume de sangue obtido, contagem de colônias bacterianas, técnica estéril, exposição a antibióticos, técnicas laboratoriais e meios de cultura e número de locais cultivados [ 1 , 2 , 3 , 4 ]. A prática de obter duas hemoculturas de locais diferentes em neonatos é comum na avaliação de sepse de início tardio (LOS) como um meio de aumentar potencialmente o rendimento e diferenciar a infecção verdadeira da contaminação ou colonização de linha [5 ] . Embora esta prática tenha sido amplamente adaptada para LOS, existem dados limitados sobre sua utilidade para sepse de início precoce (EOS) [ 5 , 6 ].

As diretrizes da Academia Americana de Pediatria de 2018 para EOS afirmam que “o uso de dois frascos de cultura separados pode ajudar a determinar se as espécies comensais são infecções verdadeiras, comparando o crescimento em duas culturas [ 2 ]”. Na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital Infantil de Yale New Haven, a prática de obter duas hemoculturas em locais separados ao avaliar suspeita de EOS foi adotada para esse fim, bem como para aumentar a probabilidade de recuperação do organismo. Este estudo examina a utilidade de uma abordagem de cultura de sangue duplo na avaliação da EOS durante um período de 9 anos.
PROJETOS  / MÉTODOS
Esta investigação faz parte de um estudo retrospectivo aprovado pelo Yale Institutional Review Board de todos os casos de EOS e LOS neonatais. Dados clínicos e microbiológicos foram coletados retrospectivamente de todos os neonatos hospitalizados na UTIN do Yale New Haven Children's Hospital que foram submetidos a uma avaliação EOS de 2013 a 2021.

Todas as avaliações EOS incluíram uma cultura “não pareada” (ou seja, uma única cultura obtida através de um cateter central recém-colocado ou de um local periférico) ou culturas “pareadas” (ou seja, duas culturas centrais, duas culturas periféricas ou uma de cada). . 
As culturas periféricas foram obtidas após antissepsia cutânea por punção arterial ou venosa. As culturas centrais foram todas obtidas no momento da colocação do cateter umbilical. Uma única hemocultura positiva, não pareada ou pareada, que rendeu organismo(s) não comumente associado(s) à EOS e onde a equipe clínica optou por não tratar por ≥5 dias foi categorizada como contaminante. 
EOS foi definida como uma ou mais hemoculturas positivas para um patógeno neonatal comum (por exemplo, Escherichia coli) obtida de uma criança com <72 horas de idade e tratada por ≥5 dias. 
As taxas de positividade de infecção foram estimadas (com intervalos de confiança de 95% de Clopper-Pearson, IC) e comparadas entre avaliações EOS de culturas não pareadas versus culturas pareadas usando o teste exato de Fisher. As taxas de infecção também foram comparadas entre culturas obtidas periférica e centralmente usando o teste Exato de Fisher. A concordância entre duas hemoculturas de locais diferentes foi estimada usando a estatística kappa e relatada com IC de 95%.

RESULTADOS

Entre 43.078 nascidos vivos de 2013 a 2021, as avaliações EOS foram realizadas em 2.259 bebês (44,2% do sexo feminino) com idade gestacional mediana de 35 semanas (variação de 22 a 44) e peso ao nascer de 2.360 gramas (variação de 350 a 5.340). 
Hemoculturas pareadas foram obtidas em 1.476 (65,3%) lactentes e cultura única/não pareada em 783 (34,7%). Treze das 3.836 hemoculturas (taxa de contaminação geral de 0,34%), todas provenientes de culturas pareadas, foram consideradas contaminantes, com apenas um contaminante (7,7%) originário de uma amostra central e doze (92,3%) de um local periférico.
 Das culturas pareadas, excluindo contaminantes, ambas foram negativas em 98,3% (1481/1507), ambas positivas em 1,1% (16/1507) e discordantes (uma positiva e uma negativa) em 0,7% (10/1517) dos pares. 
Entre culturas não pareadas/únicas e excluindo contaminantes, a taxa de positividade de EOS foi maior quando a cultura foi obtida centralmente versus perifericamente (Tabela  1 ). Da mesma forma, entre culturas pareadas, a taxa de positividade da EOS foi mais alta e a concordância mais forte quando houve pelo menos uma cultura central obtida, e a taxa de positividade e concordância da EOS foi mais baixa quando ambas as culturas foram obtidas perifericamente (Tabela  1 ).
Tabela 1 Avaliações de EOS e positividade de EOS por pareamento ou não pareamento e local de culturas, e concordância entre culturas pareadas a 

Sepse de início precoce EOS , percentil 25 Q1 , percentil 75 Q3 , intervalo de confiança IC .

a Os valores excluem 13 culturas contaminantes.

b Mediana (Q1, Q3).

c N (%).

d Porcentagem (IC 95%)

                                                         DISCUSSÃO

A abordagem de duas hemoculturas para EOS e a comparação entre hemoculturas obtidas central e perifericamente como parte da avaliação para EOS não foram extensivamente estudadas. 
Nossos resultados revelam que a concordância e a precisão foram mais baixas quando duas culturas periféricas foram obtidas, com a maioria dos contaminantes originados de uma amostra periférica.

Além disso, as taxas de positividade da EOS foram mais baixas quando foram obtidas culturas periféricas pareadas ou uma cultura periférica não pareada.

Trinta e cinco por cento das avaliações EOS envolveram uma única hemocultura, 90% das quais eram periféricas, provavelmente refletindo os desafios inerentes à obtenção de até mesmo uma única amostra periférica adequada de um recém-nascido. 
Muitas vezes são necessárias múltiplas picadas de agulha, aumentando a dor e potencialmente aumentando as taxas de contaminação por hemoculturas. 
Alternativamente, a incapacidade de obter um volume sanguíneo adequado aumenta a probabilidade de resultados falsos positivos.

A concordância entre hemoculturas pareadas em nosso estudo foi mais forte quando pelo menos uma foi obtida centralmente, e a maior taxa de positividade de EOS foi observada quando uma cultura central não pareada foi obtida. 
Embora o volume de hemocultura não estivesse disponível, nossos achados sugerem que um volume sanguíneo adequado, que pode ser obtido de forma mais rápida e confiável a partir de um cateter central de fluxo livre do que de um local periférico, é um fator mais importante no diagnóstico de EOS do que o número de hemoculturas. culturas obtidas.
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A maior preocupação é a antibioticoterapia empírica precoce (93% usam por 5 dias; 27-85% ≥ 5dias!!! UMA ETERNIDADE!) e essa prática associa-se ao aumento significativo, além da displasia broncopulmonar, de morte e lesões cerebrais graves (2,7 vezes mais)!
90% das crianças são tratadas desnecessariamente. Há uma forte correlação entre a alteração do microbioma e mudanças no cérebro (eixo intestino-cérebro) com a alteração da memória de reconhecimento em bebês de um mês de idade! 
Qualquer antimicrobiano prolongado >3 dias sem cultura positiva deve ser exceção e não a regra. 
O princípio de que, na dúvida, não há mal em tratar, parece longe de ser verdade!
 Nós conhecemos os inimigos e nós mesmos somos os inimigos!
Paulo R. Margotto
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