O tempo até a positividade das hemoculturas em uma UTIN de nível IV varia de acordo com a categoria do organismo e os subgrupos populacionais: uma exclusão de 36 horas é segura?
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INRODUÇÃO
No ambiente de terapia intensiva neonatal (UTIN), a deterioração clínica sutil do bebê muitas vezes desencadeará uma avaliação para sepse. No entanto, falta especificidade nos sinais clínicos para identificar a verdadeira infecção. Como as infecções neonatais estão associadas a alta mortalidade e morbidade [ 1 ], é uma prática comum a coleta de hemoculturas e o início simultâneo de antibioticoterapia empírica. A terapia antibiótica é normalmente interrompida às 48 horas, quando as culturas não demonstram crescimento, pois historicamente se acredita ser improvável que um patógeno seja identificado além deste ponto.

Os antibióticos são um dos medicamentos mais frequentemente prescritos na UTIN [ 2 , 3 ], e estudos demonstram que mais de 75% dos nascidos com muito baixo peso (MBP, <1.500 g) e mais de 80% dos com extremo baixo peso ao nascer (EBPN, <1.000 g )  são tratados com antibióticos nas primeiras 72 horas de vida por suspeita de sepse de início precoce (EOS) [ 4 , 5 , 6 ]. Para suspeita de sepse de início tardio (LOS, infecção ocorrendo ≥72 horas de vida), 62% dos bebês RNMBP tiveram pelo menos 1 curso de antimicrobiano durante a hospitalização [ 7 , 8 , 9 ]. 

Estudos recentes sobre TTP de hemoculturas, tanto em UTINs quanto em bebês de idade semelhante no Departamento de Emergência (DE) ou enfermaria pediátrica geral [ 10 , 11 , 12 , 13 , 14 , 15 , 16 , 17 ] demonstraram que uma proporção significativa de culturas são positivo em 24-36 horas, sustentando uma mudança na prática em direção a um ciclo antibiótico mais curto de 36 horas. No entanto, há escassez de dados de PTT de hemoculturas em uma UTIN de nível IV.

A estratificação dos níveis da UTIN em I, II, III e IV para fornecer cuidados adequados ao risco foi descrita anteriormente pela Academia Americana de Pediatria (AAP) [ 18 , 19 ]. Resumidamente, os centros de Nível I prestam cuidados básicos a recém-nascidos de baixo risco, as unidades de Nível II prestam cuidados especializados a bebés estáveis ​​ou moderadamente doentes com >32 semanas de gestação ou peso de nascimento >1500 g, e as unidades de Nível III prestam cuidados intensivos de subespecialidade com disponibilidade de cuidados médicos pediátricos. subespecialistas [ 18 , 19 ]. As unidades de Nível IV incluem as capacidades de um centro de Nível III com capacidades e experiência adicionais para cuidar dos bebês mais complexos e gravemente enfermos, combinados com subespecialistas cirúrgicos pediátricos com a capacidade de fornecer reparo cirúrgico de condições congênitas ou adquiridas complexas [ 18 , 19 ] . 
As unidades de nível IV representam uma população diversificada de pacientes prematuros e a termo, bebês que necessitam de cirurgia, bebês encaminhados de unidades de nível I-III que nunca saíram do ambiente hospitalar, bem como aqueles admitidos no pronto-socorro ou na comunidade que necessitam de cuidados intensivos. Isto difere das unidades típicas de Nível I-III, onde a maioria são tipicamente bebés prematuros admitidos a partir da sua unidade de trabalho de parto adjacente, que não são submetidos a cirurgia, e estas unidades são normalmente fechadas a internamentos externos. Os pacientes da UTIN de nível IV têm maior probabilidade de ter um curso hospitalar prolongado, necessitar de acesso central e intervenções cirúrgicas e ter uma alta probabilidade de exposição a múltiplos ciclos de terapia antimicrobiana.

Portanto, a literatura atual sobre PTT na população da UTIN pode não ser aplicável em nosso ambiente de UTIN de nível IV. Nossa hipótese é que o TTP e as características do organismo são diferentes em uma UTIN de nível IV, em comparação com uma população de nível I-III, devido à variação na população e nas características clínicas. O resultado primário deste estudo é descrever o TTP de hemoculturas positivas e características correspondentes do organismo. O resultado secundário é comparar o TTP e as características do organismo entre hemoculturas centrais e periféricas, e entre diferentes subgrupos populacionais, incluindo termo versus pré-termo, cirúrgico versus não cirúrgico e internações hospitalares versus internações comunitárias. Determinamos se os resultados são comparáveis ​​aos resultados publicados atualmente na literatura e avaliamos se a cobertura antimicrobiana empírica para avaliação de sepse poderia ser reduzida com segurança nesta população.
MÉTODOS
Este é um estudo de coorte retrospectivo de centro único realizado no Children's Hospital Colorado (CHCO) entre janeiro de 2013 a dezembro de 2018. Os dados de hemocultura da UTIN de um estudo anterior de Christine MacBrayne [ 20 ] analisando o TTP de todas as hemoculturas no CHCO foram combinados com a UTIN dados coletados como parte do Banco de Dados Neonatais de Hospitais Infantis (CHND) para esta análise. A aprovação do Institutional Review Bord para este estudo foi obtida da Universidade do Colorado COMIRB (22-2182), que dispensou a exigência de consentimento informado.

O Children's Hospital Colorado é um hospital pediátrico independente de atendimento quaternário em Aurora, Colorado, que abriga uma UTIN de nível IV com 82 leitos, respondendo por 22.000 pacientes-dia e 1.400 internações anualmente. A população de pacientes é altamente diversificada; a população inata é composta por cerca de 275 bebês nascidos anualmente através do Programa de Medicina Materno-Fetal com anomalias congênitas diagnosticadas pré-natalmente. As internações de recém-nascidos incluem encaminhamentos de UTINs de nível I-III em 7 estados vizinhos, abrangendo bebês prematuros, pacientes com progressão da doença, necessidades de cuidados multidisciplinares e aqueles que necessitam de intervenção cirúrgica. A UTIN também admite bebês da comunidade que se apresentam ao pronto-socorro e também cuida de bebês que necessitam de traqueostomia e ventilação até os 18 meses de idade.

Os métodos de estudo para a categorização de organismos de hemocultura positivos alinham-se estreitamente com o estudo anterior de MacBrayne et al. [ 20 ]. Todos os pacientes neonatais internados na UTIN que tiveram hemocultura positiva colhida de janeiro de 2013 a dezembro de 2018 durante sua internação foram incluídos neste estudo. As culturas polimicrobianas foram excluídas da análise e apenas o primeiro resultado positivo nas hemoculturas colhidas foi incluído na análise. Como é prática comum obter hemoculturas diárias até que nenhum crescimento seja demonstrado, uma nova cultura positiva foi considerada se tivessem decorrido 2 semanas desde o resultado positivo anterior, ou se um novo organismo fosse identificado.

Os dados demográficos, incluindo data de nascimento, sexo, gestação, peso ao nascer e dados microbiológicos (classe do organismo, nome do organismo, data e hora da coleta da cultura) foram extraídos do armazém de dados de Controle de Infecção e Epidemiologia, que armazena todos os dados do paciente encontrados no prontuário médico eletrônico (EMR; Epic Systems, Verona, WI) Os gráficos foram revisados ​​no EMR para data e hora da cultura da coleta da amostra, data e hora em que o crescimento foi relatado pela primeira vez aos provedores e presença de um cateter venoso central (CVC). Os dados relativos aos diagnósticos de base e dados relacionados (local de encaminhamento, disposição da UTIN, necessidade de procedimento cirúrgico) foram extraídos do Banco de Dados Neonatais dos Hospitais Infantis (CHND). O CHND (Children's Hospitals Neonatal Consortium, Dover, DE) captura dados clínicos de bebês internados em 46 UTINs regionais participantes [ 21 ]. Os procedimentos para abstração de dados foram descritos anteriormente e, em resumo, treinamento prospectivo e contínuo com definições clínicas e auditoria de confiabilidade e validade ocorrem em cada centro participante [ 21 ].

A política do hospital no CHCO é coletar rotineiramente pelo menos 2 frascos de hemocultura aeróbica antes de iniciar os antibióticos, coletando um mínimo de 1 mL de sangue por frasco por neonato. O processo laboratorial detalhando os métodos padronizados de hemocultura no CHCO é descrito detalhadamente na publicação de MacBrayne et al. [ 20 ].

Os microrganismos identificados pelas hemoculturas foram categorizados em grupos diferenciados que foram determinados antes da análise. Estes são patógenos definidos (“patógenos definidos gram positivos”, “patógenos definidos gram negativos” e “levedura”) e comensais gram positivos. Organismos comensais Gram positivos foram divididos em 2 grupos; “possíveis patógenos”, que foram definidos como aqueles tratados pela equipe primária com agentes antimicrobianos direcionados por ≥3 dias, e aqueles “considerados contaminantes”, que foram definidos como aqueles tratados por <3 dias, ou não tratados.

As diferenças na PTT e nas características dos microrganismos foram analisadas entre hemoculturas obtidas de fonte central (cateteres venosos ou arteriais centrais, linhas umbilicais e linhas de Broviac) e punção venosa periférica, e também entre subgrupos populacionais; estes são pacientes prematuros (<37 semanas de gestação) versus pacientes a termo, pacientes cirúrgicos versus aqueles que não necessitaram de cirurgia e pacientes hospitalizados (aqueles que nunca saíram de um centro médico) versus internações na comunidade (aqueles que já tiveram alta para casa e posteriormente foram internado na UTIN do CHCO através do pronto-socorro ou clínica comunitária).
Análise estatística

O TTP foi calculado com base na data e hora da coleta da cultura e na data e hora em que a coloração de Gram foi relatada pela primeira vez pela microbiologia ao fornecedor. Utilizamos estatística descritiva para explorar as diferenças demográficas na população de estudo por estado gestacional. As variáveis ​​categóricas foram descritas por meio de contagens e porcentagens, enquanto as características contínuas foram descritas por meio de média e desvio padrão ou mediana e intervalo interquartil, conforme apropriado com base na normalidade. Usamos contagens para descrever o número de cada tipo de organismo observado em nosso estudo. Os testes de soma de postos de Wilcoxon foram usados ​​para testar a diferença na mediana do TTP entre e dentro dos grupos de classificação de organismos, e o teste de Kruskal-Wallis para múltiplos grupos. Testes qui-quadrado foram utilizados para comparar os resultados observados e esperados nas categorias de organismos. A significância para todos os testes foi fixada em p  < 0,05. Toda a análise estatística e criação de figuras foram concluídas com o pacote estatístico R [ 22 ].

Criamos um modelo linear multivariável prevendo o tempo de log até a positividade. O resultado foi transformado em log para atender às suposições de linearidade do modelo. As variáveis ​​consideradas para inclusão no modelo foram pré-determinadas e incluíram idade na positividade da cultura, idade gestacional ao nascimento, admissão cirúrgica (S/N) e se o bebê já havia ido para casa após o nascimento (S/N).
RESULTADOS

De um total de 6.599 hemoculturas documentadas como tendo sido colhidas na UTIN durante o período de estudo de 6 anos, 5.998 foram negativas. Das 601 culturas positivas, 292 foram excluídas devido ao crescimento polimicrobiano ( n  = 43), porque foram documentadas incorretamente como coletadas na UTIN ( n  = 15) ou devido à repetição do crescimento dentro de 2 semanas ( n  = 234). Um total de 309 hemoculturas positivas foram identificadas em 268 neonatos individuais. Desses 268 neonatos, 128 (47,8%) eram prematuros e 140 (52,2%) eram a termo. 58,6% da população total eram do sexo masculino, distribuídos igualmente entre as categorias gestacionais, e a maioria dos neonatos era branca (Tabela  1 ). Das 309 amostras de sangue positivas, 265 (85,8%) tiveram duas hemoculturas colhidas, conforme política do hospital.

Tabela 1. Dados demográficos dos pacientes
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Das 309 hemoculturas positivas, 140 (45,3%) eram patógenos definitivos, compostos por 77 (24,9%) organismos gram positivos, 60 (19,4%) organismos gram negativos e 3 (1,0%) leveduras. Dos organismos comensais gram-positivos, 45 (14,6%) foram tratados como possíveis patógenos e 124 (40,1%) foram considerados contaminantes (Tabela  2 ).
Tabela 2 Classificação dos microrganismos.
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Treated Gram Positive Possible Pathogens (n = 45)
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Streptococcus spp. 30.0%
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Streptococcus spp. 12 3.9%)
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Os boxplots para categorias de organismos individuais são mostrados na  Figura 1. A levedura teve a mediana de TTP [IQR] mais longa, com 66,3 [64,8, 84,9] horas ( p  < 0,01). Para organismos bacterianos, a mediana do TTP [IQR] foi de 21,1 [14,3, 25,2] horas, com 69,0% positivos às 24 horas, 91,2% às 36 horas e 96,1% positivos às 48 horas (Tabela  3 ).

Figura 1: Boxplots para categorias de microrganismos
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Fig. 1.Boxplots para categorias de organismos e organismos individuais. Os box plots exibem a mediana, primeiro e terceiro quartis, mínimo, máximo e outliers. Cada ponto representa pontos de dados individuais.

Tabela 3 Porcentagem de organismos bacterianos identificados por hemocultura em 24, 36, 48 e 72 horas.
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O organismo mais frequentemente identificado em geral foram os Estafilococos Coagulase Negativos (CoNS) ( n  = 143, 46,3% de todas as culturas positivas), dos quais 40 (28,0% dos CoNS) foram tratados como uma infecção verdadeira. Dos patógenos gram-positivos definidos, os organismos cultivados com mais frequência foram Staphylococcus aureus sensível à meticilina (MSSA) ( n  = 25, 8,1%), espécies de Enterococcus ( n  = 23, 7,4%), Streptococcus agalactiae (GBS) ( n  = 18 , 5,8%). Os patógenos gram-negativos mais frequentemente identificados foram Escherichia coli ( n  = 34, 11,0%), espécies de Klebsiella ( n  = 10, 3,2%) e espécies de Enterobacter ( n  = 8, 2,6%). A taxa de infecção por idade do paciente e o gráfico de densidade para os 4 organismos mais comuns são mostrados na Fig.  2a b que demonstram a maior carga de infecções nas primeiras 3 semanas de vida bem como uma distribuição bimodal de GBS e Enterococcus com 9–13 semanas de vida.

Figura 2: Frequência dos organismos por semanas de vida
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[Fig. 2. A Frequência de infecções bacterianas por idade infantil. Este histograma exibe a frequência de infecções bacterianas em todas as categorias bacterianas ao longo do tempo (semanas de vida). Gráfico de densidade B para os quatro principais patógenos definidos. Este gráfico de densidade mostra a distribuição dos quatro principais patógenos definidos ao longo do tempo (semanas de vida).

Na categoria definitiva de Gram positivos, a mediana do TTP [IQR] foi de 16,3 [13,0, 22,4] horas, com 79,2% positivos em 24 horas, 92,2% em 36 horas e 94,8% em 48 horas. O MRSA ( n  = 6) teve o TTP mais longo com 33,9 [27,2, 42,5] horas, que foi significativamente mais longo em comparação com o MSSA ( n  = 25) com 22,3 [17,9, 25,7] horas ( p  < 0,02). O TTP para ambas as espécies de Staphylococcus foi significativamente mais longo do que o das espécies de Streptococcus , que teve um TTP mediano de 12,7 [11,0, 15,2] horas ( p  < 0,01), e das espécies de Enterococcus (14,5 [13,3, 16,9] horas) ( p  < 0,01). (Figura  1 )

Na categoria definitiva de Gram negativos, a mediana do TTP [IQR] foi de 13,0 [11,4, 15,4] horas, com 90% positivo em 24 horas, 98,3% em 36 horas e 100% positivo em 48 horas. Não houve diferença estatística no TTP entre todos os organismos gram negativos definidos ( p  = 0,17). (Figura  1 )

Para os organismos comensais gram-positivos, o TTP [IQR] mediano para aqueles tratados como possível patógeno foi de 22,3 [20,1, 30,4] horas, e para aqueles considerados contaminantes foi de 23,6 [21,4, 26,0] horas, sem diferença estatística no TTP entre os dois grupos ( p  = 0,54).

Ao comparar todos os grupos, houve uma diferença significativa no TTP entre as categorias gram-positivas definidas e gram-negativas definidas ( p  <0,01), e uma diferença significativa no TTP entre ambas as categorias de patógenos definidos e os comensais gram-positivos ( p  <0,01). ).

Culturas centrais vs periféricas

Dentro do total de 6.599 culturas, um total de 3.465 (52,5%) culturas foram obtidas de uma fonte central, 2.758 (41,8%) de uma punção venosa periférica e 376 amostras não foram especificadas. O número de hemoculturas positivas colhidas em cateteres centrais foi de 95 (2,7%), em comparação com 188 (6,8%) provenientes de punção venosa periférica, sendo 26 não documentadas. No grupo do cateter central, havia 23 gramas de organismos definidos positivos, com predominância de Enterococcus ( n  = 10) e MSSA ( n  = 8), e 23 gramas de organismos definidos negativos, com predominância de E. Coli ( n  = 8). ) e Klebsiella ( n  = 8). Para as culturas periféricas, houve 46 gramas de organismos positivos definidos, principalmente MSSA ( n  = 14) e GBS ( n  = 14), e 32 gramas de organismos negativos com a contagem mais frequente de E. Coli ( n  = 23). Não houve diferença significativa na proporção de organismos definitivos gram-positivos ou negativos ( p  = 0,33), ou entre organismos comensais definidos e gram-positivos entre amostras centrais e periféricas ( p  = 0,174). Houve uma diferença na forma como os organismos comensais são tratados dependendo de sua origem. Dos 47 gramas de organismos comensais positivos cultivados a partir de linhas centrais, 26 (55,3%) foram tratados como patógenos potenciais, em comparação com 17 de 109 organismos (15,6%) de uma fonte periférica
. O risco relativo de um organismo gram-positivo comensal ser tratado como um patógeno potencial é 3,6 vezes maior (IC: 2,14, 5,89) se obtido de uma linha central, em oposição aos obtidos de uma fonte periférica.
Análise de subgrupo
A análise de subgrupos por gestação, intervenção cirúrgica e características de admissão estão descritas abaixo. Como a levedura é pouco frequente, com um TTP significativamente mais longo do que as amostras bacterianas, a análise centra-se especificamente em culturas bacterianas positivas.
Populações pré-termo versus a termo
Houve 126 bebês prematuros com 155 culturas positivas em comparação com 139 bebês a termo com 151 culturas positivas (Tabela  4 ). Não houve diferença estatisticamente significativa na PTT entre os prematuros (mediana [IQR] 21,4 [15,2, 25,9] horas) e os bebês a termo (20,8 [14,0, 24,3] horas), ou entre as categorias de organismos entre os dois grupos. Foi identificada maior proporção de hemoculturas gram positivas definitivas na população pré-termo ( n  = 48, 30,6%), em comparação à população a termo ( n  = 29, 19,1%), com predomínio de Enterococcus ( n  = 19) e MSSA ( n  = 17) no grupo pré-termo, em contraste com GBS ( n  = 11) e MSSA ( n  = 8) no grupo a termo. Havia 27 (17,2%) organismos definitivos gram negativos no grupo pré-termo, com predominância de E. Coli ( n  = 10) e Klebsiella ( n  = 7), em comparação com 33 (21,7%) no grupo a termo, dos quais a maioria era E. Coli ( n  = 24). Para comensais gram-positivos, 27 de 80 (33,8%) no grupo prematuro foram tratados como uma possível infecção, em comparação com 18 de 89 (20,2%) no grupo a termo, em vez de serem considerados contaminantes, e isso foi estatisticamente significativo ( p  = 0,047). O grupo prematuro foi subcategorizado em 22–24 semanas de gestação ( n  = 19), 25–29 semanas ( n  = 41), 30–34 semanas ( n  = 38) e 35–36 semanas ( n  = 30), onde não foi identificada diferença estatística no PTT ou nas características do organismo em todos os grupos gestacionais prematuros.

Tabela 4 Análise de subgrupos de TTP bacteriano e características do organismo
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Populações cirúrgicas versus não cirúrgicas

Dos 123 bebês submetidos a procedimento cirúrgico, houve 158 hemoculturas positivas, em comparação com 142 bebês não cirúrgicos com 148 culturas positivas (Tabela  4 ). O PTT geral entre pacientes cirúrgicos e não cirúrgicos não foi significativamente diferente, no entanto, o PTT para organismos gram-positivos definidos entre os dois grupos foi estatisticamente significativo, com TTP mediano [IQR] para pacientes cirúrgicos de 18,6 [14,4, 26,7] horas, em comparação com 13,6 [11,9, 16,4] horas para pacientes não cirúrgicos ( p  < 0,01). Houve 46 (29,1%) infecções gram positivas definitivas no grupo cirúrgico, sendo a maioria MSSA ( n  = 20) e Enterococcus ( n  = 18), em comparação com 31 (20,5%) no grupo não cirúrgico, com predominância do GBS ( n  = 15). Dos organismos gram negativos, houve 30 (19,0%) organismos isolados no grupo cirúrgico, com proporção semelhante de E. Coli ( n  = 11) e Klebsiella ( n  = 10), enquanto no grupo não cirúrgico, houve 30 (19,9%) organismos definitivos gram negativos, sendo a grande maioria composta por E. Coli ( n  = 23). Para os comensais gram-positivos identificados, estes foram mais propensos a serem considerados uma possível infecção no grupo cirúrgico com 35 de 82 (42,7%) sendo tratados, em comparação com o grupo não cirúrgico com 10 de 87 (13,0%), em vez de ser considerado um contaminante ( p  < 0,01).
Populações vinculadas ao hospital versus populações de admissão na comunidade

Havia 145 hospitais vinculados com 182 culturas positivas, em comparação com 120 internados na comunidade com 124 culturas positivas (Tabela  4 ). O TTP para organismos gram-positivos definidos entre os dois grupos foi estatisticamente significativo, com mediana [IQR] TTP para pacientes hospitalizados em 17,9 [13,6, 25,3] horas, em comparação com 13,4 [11,9, 15,8] horas para internações na comunidade ( p  < 0,01) . O TTP geral e para todas as outras categorias de organismos não foi estatisticamente significativo. Pacientes hospitalizados têm uma carga maior de infecções gram-positivas definitivas ( n  = 54, 29,3%), das quais a maioria são MSSA ( n  = 22) e Enterococcus ( n  = 21) em comparação com internações na comunidade ( n  = 23, 18,4%) , onde a grande proporção é GBS ( n  = 13). Para organismos gram negativos, havia 33 (17,9%) no hospital vinculados com E. Coli ( n  = 10) e Klebsiella ( n  = 10) sendo os organismos conjuntos mais frequentemente identificados, em comparação com as internações comunitárias onde há 27 ( 21,6%) organismos definitivos gram negativos, quase todos E. Coli ( n  = 24). Dos organismos comensais gram-positivos, aqueles no grupo hospitalizado têm maior probabilidade de serem tratados como um possível patógeno, com 39 de 95 (41,1%) sendo tratados, em comparação com internações na comunidade, onde 6 de 74 (8,1%) foram tratados, em vez de ser considerado um contaminante ( p  < 0,01).
Modelo de tempo para positividade

O modelo de melhor ajuste para prever o tempo logístico até a positividade incluiu apenas a idade gestacional no nascimento. A adição da idade na cultura, da admissão cirúrgica e de ter estado em casa antes da cultura não melhorou o ajuste do modelo. A idade gestacional ao nascer foi estatisticamente significativamente associada ao tempo até a positividade ( p  = 0,0361), porém a magnitude do efeito foi pequena. Para cada dia de aumento na idade gestacional, o log do tempo até a positividade diminui em 0,01036, ou o tempo até a positividade diminui em 1%
         DISCUSSÃO

Este estudo teve como objetivo estabelecer o tempo até a positividade das hemoculturas em uma população de UTIN de nível IV, os organismos mais frequentemente identificados, e verificar se havia diferenças específicas nos subgrupos populacionais. A maioria dos organismos gram-positivos definidos (92,2%) e gram-negativos definidos (98,3%) foram identificados dentro de 36 horas após a obtenção da cultura
Estudos publicados anteriormente em uma UTIN terciária descreveram uma TTP mediana geral variando de 21,3 a 23,5 horas, com uma TTP mediana mais curta em patógenos gram negativos (10 a 11 h) versus patógenos gram positivos (12 a 15 h), e uma TTP mediana mais longa. em organismos considerados contaminantes (24,6h-30,2 h) em comparação com patógenos definitivos (15,9–17,9 h) [ 14 , 15 , 16 , 17 , 23 ]. Esses achados são semelhantes aos achados da PTT em nossa população de UTIN de nível IV. Portanto, 36 horas é provavelmente uma duração suficiente para identificar a maioria dos organismos patogênicos gram-positivos e gram-negativos. Combinado com um exame clínico cuidadoso e a utilização de outros testes laboratoriais adjuvantes (por exemplo, hemograma completo, procalcitonina, LCR ou culturas de urina), pode ser considerada uma prática segura interromper a terapia antimicrobiana às 36 horas para descartar sepse em uma população de UTIN de nível IV .

As características do organismo identificadas em nosso estudo são semelhantes a estudos publicados na literatura que descrevem patógenos isolados na sepse de início tardio na população prematura de muito baixo peso, onde CoNS, Staphylococcus aureus , Enterococcus e E. Coli são mais frequentes [ 17 , 23 ]. Descobrimos que a proporção de Enterococcus em nossa população de nível IV era maior (7,4%) do que nos relatórios publicados (2,2–2,7%) [ 17 , 23 ], particularmente em nossos subgrupos prematuros, cirúrgicos e hospitalares. Uma análise focada de nossa população cirúrgica, correlacionando características do organismo com procedimentos cirúrgicos ou diagnósticos que requerem cirurgia (por exemplo, enterocolite necrosante, gastrosquise, anomalias do trato renal) pode ser uma nova área para estudos futuros. É importante estar ciente de que diferentes espécies de organismos são identificadas em subgrupos de risco e permanecer vigilante aos padrões de resistência emergentes.

Nos organismos gram-positivos definitivos, foi observada uma TTP mediana [IQR] mais longa para MRSA (33,9 [27,2, 42,5] horas) em comparação com MSSA (22,3 [17,9, 25,7] horas). No entanto, isto é provavelmente devido ao pequeno número total de MRSA ( n  = 6). Uma análise de PTT em todo o hospital em todo o CHCO publicada por MacBrayne et al com o mesmo conjunto de dados identificou 269 MSSA e 55 MRSA, com a mediana [IQR] de 17,57 [15,10–21,95] e 17,98 [14,02–23,41], respectivamente [ 20 ]. Em geral, descobriu-se que o Staphylococcus aureus tem um PTT mais longo em comparação com outros patógenos gram-positivos definitivos, e é mais frequentemente identificado em bebês prematuros, cirúrgicos e hospitalares, o que provavelmente reflete a diferença estatisticamente significativa no PTT em pacientes cirúrgicos versus não cirúrgicos e hospitalares. vs subgrupos de admissão na comunidade. Portanto, nestes grupos de pacientes em particular, a observação clínica contínua seria importante se a terapia antibiótica fosse interrompida após 36 horas. Enterococcus e MSSA são os organismos gram-positivos predominantes em pacientes prematuros, cirúrgicos ou hospitalizados, enquanto o GBS é o organismo mais comum em pacientes a termo, não cirúrgicos ou admitidos na comunidade.

Para organismos gram negativos, não há diferença estatística no TTP entre as diferentes espécies. No entanto, existem diferenças nos organismos identificados nos subgrupos, com maior frequência de Klebsiella em pacientes prematuros, cirúrgicos e hospitalizados. O conhecimento das características dos organismos emergentes é importante para a vigilância e prevenção contínuas do aumento de estirpes resistentes a antibióticos em populações específicas em risco.

Não houve diferença estatística entre organismos comensais gram positivos tratados como patógeno potencial, em comparação com aqueles considerados contaminantes. Um número substancial ( n  = 124, 40,1%) de todas as hemoculturas positivas foram consideradas contaminantes. CoNS é o organismo mais frequentemente identificado neste estudo ( n  = 143, 46,3%) e o maior contribuinte para culturas positivas que foram consideradas contaminantes ( n  = 103). Estudos anteriores também relatam consistentemente o CoNS como o organismo mais frequentemente identificado (28,8–68,8%) [ 14 , 15 , 16 , 17 , 23 ]. Quando comparado aos dados de todos os resultados positivos de hemoculturas em todas as unidades do Children's Hospital Colorado no mesmo período publicado por MacBrayne et al, o CoNS foi responsável por 30% das hemoculturas (656 de um total de 2.121), das quais 428 (65%) foram considerados contaminantes [ 20 ]. A recuperação de CoNS de cateteres centrais e de fonte periférica foi semelhante (42 de 95 de cateteres centrais (44,2%) vs 91 de 188 de fonte periférica (48,4%)). A taxa mais elevada de bacteremia por CoNS na UTIN pode refletir os desafios na coleta de amostras de sangue em bebês pequenos, destacando a necessidade de métodos adequados de coleta de hemocultura e melhor higiene das mãos. 
Organismos comensais Gram-positivos recuperados de cateteres centrais têm maior probabilidade de serem considerados uma infecção verdadeira em comparação com amostras periféricas (RR 3,6). Estudos futuros poderiam examinar diagnósticos subjacentes e dados de resultados para modelagem de risco e visar uma redução na exposição antimicrobiana.

Estávamos curiosos para ver se havia uma diferença observada no TTP ao iniciar uma investigação de sepse entre pacientes internados no hospital, que são uma população capturada sob observação atenta na UTIN potencialmente avaliada mais cedo com preocupação clínica para sepse, em comparação com aqueles admitidos de comunidade que pode apresentar-se ao hospital mais tarde na sua progressão clínica. Além da diferença na PTT para patógenos gram-positivos definidos, provavelmente secundária à maior proporção de Staphylococcus aureus no grupo hospitalizado, conforme discutido anteriormente, não houve diferenças na PTT geral ou nas outras categorias de organismos.

A maior carga de infecções na população da UTIN ocorre nas primeiras 3 semanas de vida (Fig.  2a ), onde 130 (48,5%) de todas as culturas positivas identificadas são obtidas nesta faixa etária. Isto provavelmente reflete o impacto das infecções bacterianas em um sistema imunológico imaturo, combinado com uma maior utilização de cateteres centrais (cateteres umbilicais, cateteres PICC) em pacientes prematuros, ou exposição a procedimentos cirúrgicos para aqueles com anomalias congênitas. CoNS, E. Coli e GBS são os organismos predominantes identificados nas primeiras 3 semanas de vida. Há também uma distribuição bimodal de GBS e Enterococcus por volta dos 3 meses de idade, o que pode representar casos de infecções de início tardio e merece um estudo mais aprofundado (Fig.  2b ).

Existem várias limitações para este estudo. Os pacientes que foram tratados para sepse com cultura negativa não estão incluídos nesta análise, pois o foco principal deste estudo foi analisar o tempo até a positividade das hemoculturas. Além disso, não havia dados disponíveis sobre mães que receberam antibióticos intraparto, o que pode impactar a positividade das hemoculturas em neonatos. A exclusão de culturas polimicrobianas (7,2% de todas as culturas positivas recuperadas) não foi incluída como parte da análise. As culturas de urina e LCR não estavam no escopo deste estudo, o que representa uma carga significativa de infecção na UTIN. Mais trabalho para verificar o conhecimento sobre estes pontos de dados em falta é fundamental para estabelecer uma gestão antimicrobiana impactante nesta população. Além disso, é provável que haja uma sub-representação da SGB e da sepse neonatal precoce por E. Coli , devido ao fato de que, sendo uma UTIN de referência regional (sem uma unidade padrão de trabalho de parto), muitos bebês com sepse de início precoce podem permanecer em UTINs comunitárias. sem necessidade de transferência, a menos que haja necessidade de atendimento de subespecialidade. Finalmente, a coleta de amostras de sangue adequadas desta população, onde o peso médio é de 2.353,4 g, é um desafio. O volume de sangue coletado nesta população (documentado em 89%) foi de 1,04 mL, que é o volume mínimo recomendado para hemocultura, e pequenos volumes podem impactar a carga bacteriana. Essas medidas são autorrelatadas e documentadas no gráfico e não são medidas diretas de volume. A medição dos frascos de hemocultura antes e depois da coleta pode ser uma estratégia potencial em estudos futuros para avaliar com precisão a PTT nesta população.

Este estudo é significativo por ser um dos primeiros a descrever a PTT da hemocultura e as características do organismo em uma população de UTIN de nível IV de referência regional. O PTT descrito em nossa população de Nível IV é semelhante aos da literatura, e as características do organismo são semelhantes às dos RNMBP que desenvolvem sepse de início tardio. O que este artigo acrescenta é a variação nas características do organismo nos subgrupos populacionais dentro de uma população diversificada de UTIN de nível IV. O conhecimento de que as populações prematuras, cirúrgicas e inatas têm maior probabilidade de ter organismos com um PTT mais longo (por exemplo, Staphylococcus aureus ) ou um perfil de organismo diferente (por exemplo, mais Enterococcus ou Klebsiella ) pode levar a uma vigilância clínica prolongada. Medidas para melhorar a elevada proporção de amostras positivas que são posteriormente consideradas contaminantes são uma área para futuros projectos de melhoria da qualidade. Finalmente, são necessárias análises adicionais de amostras de urina e LCR, bem como a gestão da sepse com cultura negativa, para obter uma compreensão completa das práticas antimicrobianas, a fim de desenvolver uma política de gestão antimicrobiana baseada em evidências numa UTIN de Nível IV.
           CONCLUSÃO

Este estudo retrospectivo de 6 anos de hemoculturas positivas em uma população de UTIN de nível IV demonstra que a maioria dos patógenos gram-positivos e gram-negativos são identificados dentro de 36 horas. A cessação da cobertura antimicrobiana pode ser considerada na maioria dos pacientes da UTIN de nível IV após 36 horas, onde a suspeita de sepse é baixa. O TTP para organismos gram-negativos definidos foi o mais curto (mediana [IQR] 13,0 [11,4, 15,4] horas), seguido por organismos gram-positivos definidos (16,3 [13,0, 22,4] horas) e comensais gram-positivos (22,3 [20,1, 30,4] horas para aqueles tratados como patógenos, 23,6 [21,4, 26,0] horas para aqueles considerados contaminantes). Pacientes prematuros, cirúrgicos e hospitalares têm um perfil de organismo diferente dos pacientes a termo, não cirúrgicos e internados na comunidade, com maiores proporções de Enterococcus , MSSA e Klebsiella nos pacientes prematuros, cirúrgicos e hospitalares; a vigilância do surgimento de organismos resistentes aos medicamentos nesta população em risco é crítica. Um número substancial (40,1%) de culturas positivas foi considerado contaminante, o que destaca a importância da técnica estéril correta e da higiene das mãos na obtenção de culturas.

ABSTRACT

Background

Time to positivity (TTP) of blood cultures and organism characteristics may be different in a Level IV NICU population.

Methods

Retrospective study of 309 Level IV NICU positive blood cultures between January 2012 to December 2018 describing TTP and organism characteristics.

Results

Median TTP [IQR] was 21.1 [14.3, 25.2] hours, with 91.2% positive at 36 h, and 96.1% positive at 48 h. Gram negative definite pathogens had the shortest TTP (13.0 [11.4, 15.4] hours) compared to gram positive definite pathogens (16.3 [13.0, 22.4] hours). TTP for treated gram positive commensal organisms (22.3 [20.1, 30.4] hours) and those considered contaminants (23.6 [21.4, 26.0] hours), was significantly longer than both gram positive and negative definite pathogens.

Conclusion

When antimicrobials are initiated due to concern for bacteremia and blood cultures have not identified a causative pathogen at 36 h, antimicrobials may be safely discontinued in the majority of Level IV NICU patients.
                        RESUMO
O que se sabe

O tempo até a positividade (TTP) das hemoculturas e as características do organismo podem ser diferentes em uma população de UTIN de nível IV.

Métodos

Estudo retrospectivo de 309 hemoculturas positivas em UTIN nível IV entre janeiro de 2012 e dezembro de 2018 descrevendo PTT e características do organismo.

Resultados

A mediana do TTP [IQR] foi de 21,1 [14,3, 25,2] horas, com 91,2% positivo em 36 horas e 96,1% positivo em 48 horas. Os patógenos definitivos Gram negativos tiveram o TTP mais curto (13,0 [11,4, 15,4] horas) em comparação com os patógenos definitivos Gram positivos (16,3 [13,0, 22,4] horas). O TTP para organismos comensais gram-positivos tratados (22,3 [20,1, 30,4] horas) e aqueles considerados contaminantes (23,6 [21,4, 26,0] horas) foi significativamente mais longo do que os patógenos definitivos gram-positivos e negativos.

Conclusão

Quando os antimicrobianos são iniciados devido à preocupação com bacteremia e as hemoculturas não identificaram um patógeno causador em 36 horas, os antimicrobianos podem ser descontinuados com segurança na maioria dos pacientes da UTIN de nível IV.
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NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR Dr. Paulo R Margotto. Consultem também! Estudando juntos
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Finalizando, criamos um ‘PACOTE

Exclusio de sepse de inicio precoce: 24 horas
com um TIMEOUT “(tempo esgotado”)
Pneumonia: 5 dias

ITU: 5 dias

“Sepse com cultura negativa”: 5 dias
Tratamento de bacteremia (sem meningite): 7
dias

Reducio de vancomicina (nafcilina; oxacilina)
Sepse de inicio tardio: 36 horas

Enterocolite necrosante: 7 dias




Drs. Pablo Sanches (EUA), Paulo R. Margotto, Jen Tien Wung (EUA) e Gabriel Altit (Canadá) em 30 de novembro de 2022
SEPSE NEONATAL PRECOCE: O QUE HÁ DE NOVO O que podemos fazer para diminuir o uso de antimicrobiano na nossa UIT Neonatal (1o Congresso Internacional de Neonatologia do Distrito Federal, 30/11 a 1/12/2022)





                                                    Pablo J  Sánchez (EUA)
                                      Realizado  por Paulo R. Margotto
Realmente é preocupante o percentual do uso de antimicrobiano nas nossas UTI neonatais. 
Basta nascer prematuro para ir para a antibioticoterapia, por 3 às vezes 5 dias!!! 
Quanto ao tempo, temos a sepse neonatal precoce ocorrendo nas primeiras 72 horas e após, a sepse tardia. Na definição  de sepse pelo Streptococcus, a sepse precoce  é definida quando ocorre  abaixo de 7 dias de vida, embora em 95% dos caso ocorre nas primeiras 24 horas de vida. 
A incidência de sepse precoce (cultura  positiva) é de 1,1/1000 nascidos vivos (Streptococcus, 0,33 e E.coli, 0,40). Observem que  a maioria dos bebês nasce com culturas estéreis! A E.coli é  o patógeno predominante  nos bebês entre  401-1500g e 1501-2500 g  e o Streptococcus é mais predominante nos bebês de 401-1500g. Quanto à idade gestacional, a E.coli  é o patógeno  mais predominante entre 22-28 semanas e 29-33 semanas. Um regime de antibióticos deve não só tratar os patógenos normais de septicemias neonatais, mas também deve fornecer proteção contra os patógenos nosocomiais que ameaçam o recém-nascido bebês durante sua permanência na UTIN e desses,  penicilina + tobramicina foi o esquema que melhor protegeu contra a sepse nosocomial, versos amoxacilina + cefotaxima, como regimes empíricos.
Um programa de manejo de antimicrobiano específicos para UTIN foi associado  a taxas mais baixas de utilização de antibióticos, sugerindo a necessidade de sua implementação em todo o mundo. 
Antibióticos de amplo espectro somente após os resultados das culturas. Devemos nos policiar para o uso prolongado de antibioticoterapia , pelos riscos: enterocolite necrosante (em), morte, sepse de início tardio, sepse de início tardio, ECN ou morte, displasia broncopulmonar; retinopatia da prematuridade; comprometimento do neurodesenvolvimento, candidíase invasiva e surgimento de organismos multirresistente, além de problemas adiantes, como colonização com organismos resistentes a múltiplas drogas, atraso no início da amamentação, sibilância recorrente aos 12 meses de idade, distúrbios gastrointestinais (doença inflamatória intestinal),  autismo, ansiedade, depressão, obesidade, perda auditiva, disfunção renal.
Há um nítido  aumento dos riscos com a duração da antibioticoterapia
 Como  a maior parte das hemocultura é positiva entre 10-12 horas. Sánchez et al  fizeram  um estudo para verificar viabilidade de tratar esses bebes por 24 horas (Ampicilina 100 mg/kg a cada 12 horas x 2 doses e  Gentamicina 5 mg/kg x 1 dose (28-31 semanas de gestação, 4 mg/kg x 1 dose). Comparando com as regras de 24 horas (196 crianças) x 48 horas (218 crianças), observaram menor tempo de hospitalização na regra de 24 horas, menos bebês necessitaram de recomeçar antibióticos dentro de 7 dias e sem mudanças na mortalidade por sepse. 
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Antibioticoterapia empírica de curta duração para possível sepse precoce na UTIN



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23374" \o "Antibiotico-Sepse_precoce-24 horas-2023" 


Short–course empiric antibiotic therapy for possible early-onset sepsis in the NICU. Sánchez PJ, Prusakov P, de Alba Romero C, Zamora-Flores E, Reyes Escamilla MC, White NO, Miller RR, Moraille R, Theile AR, Magers JK; Nationwide Children’s Hospital Neonatal Antimicrobial Stewardship Program (NEO-ASP).J Perinatol. 2023 Feb 22. doi: 10.1038/s41372-023-01634-3. Online ahead of print.PMID: 36813903.
Realizado por Paulo R. Margotto
É importante ressaltar que cada dia adicional de antibioticoterapia aumenta o risco de resultados adversos em bebês com ≤32 semanas de gestação ou peso ao nascer ≤1500 após o controle da gravidade inicial da doença.
 Esses autores demonstraram a segurança de fornecer antibioticoterapia empírica por 24 horas em comparação com 48 horas em recém-nascidos de alto risco na UTIN. Em comparação com bebês que receberam um curso de antibióticos para sepse por 48 horas, os recém-nascidos que receberam um curso de antibióticos de 24 horas não tiveram maior probabilidade de ter antibioticoterapia reiniciada dentro de 7 dias após a descontinuação, nem tiveram culturas bacterianas positivas de sangue ou cefalorraquidiano fluido durante esse tempo. Pelo contrário, os antibióticos foram mais frequentemente reiniciados dentro de 7 dias após a interrupção no grupo de 48 horas!
O que há de novo no manejo da sepse neonatal precoce? (What’s new in the management of neonatal early-onset sepsis?)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23536" \o "SEPSE_NEONATAL_O QUE HÁ DE NOVO_2023" 
What’s new in the management of neonatal early-onset sepsis? Fleiss N, Schwabenbauer K, Randis TM, Polin RA.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2023 Jan;108(1):10-14. doi: 10.1136/archdischild-2021-323532. Epub 2022 May 26.PMID: 35618407 Review.

Realizado por Paulo R. Margotto.

 

A revisão enfoca os prematuros tardios e os recém-nascidos a termo. Para os bebês ≤34 sem é difícil determinar a contribuição independente de qualquer fator específico, além da idade gestacional, para o risco de sepse precoce (<72 horas de vida). Ente os fatores, a colonização materna com GBS (estreptococo do grupo B), o aumento da duração da ruptura da membrana e a infecção intra-amniótica (ou seja, corioamnionite) estão todos associados ao aumento do risco de sepse precoce. O Committee on Fetus and Newborn recomenda a abordagem de observação serial como alternativa ao uso da Calculadora de Sepse (em uma análise retrospectiva nacional de 384 lactentes que receberam antibióticos empíricos ao nascer, a Calculadora de Sepse (https://stuginski.com/calculator) recomendou antibióticos em 57%, enquanto a abordagem com exames clínicos seriados recomendou antibióticos em 17%. 
Hemocultura: os médicos devem ter certeza de que os antibióticos podem ser descontinuados com segurança quando a hemocultura for negativa em um lactente assintomático. PCR e Procalcitonina devem ser obtidos em série e em um momento posterior ao início da infecção (6 a 12 horas). Há poucas evidências para continuar os antibióticos puramente com base em PCR ou Procalcitonina elevados, quando as hemoculturas permanecem negativas e o bebê está se recuperando.

Antibióticos empíricos precoces e resultados clínicos adversos em bebês nascidos muito prematuros: uma coorte de base populacional



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24141" \o "Antib_empir_morbimort" 


Early Empirical Antibiotics and Adverse Clinical Outcomes in Infants Born Very Preterm: A Population-Based Cohort. Vatne A, Hapnes N, Stensvold HJ, Dalen I, Guthe HJ, Støen R, Brigtsen AK, Rønnestad AE, Klingenberg C; Norwegian Neonatal Network.J Pediatr. 2023 Feb;253:107-114.e5. doi: 10.1016/j.jpeds.2022.09.029. Epub 2022 Sep 28.PMID: 36179887. 
Artigo Gratis! CONSULTE-O AGORA!
Realizado por Paulo R. Margotto.

Estudo da Rede Norueguesa de Neonatologia mostrou que a exposição precoce e prolongada a antibióticos na primeira semana pós-natal foi associada a ECN grave (2 vezes mais), DBP grave (2 vezes mais!) e morte após a primeira semana pós-natal (9 vezes mais!). Cada dia adicional de antibióticos foi associado a uma OR 14% maior de morte ou morbidade grave e DBP grave. NEM TUDO É SEPSE!!!
ANTIBIOTICOTERAPIA EMPÍRICA PROLONGADA (NO CONTEXTO DA SEPSE NEONATAL)
Paulo R. Margotto. Palestra administrada no Congresso Médico da UNIEURO (19/10/2023) e CEUB (21/10/2023)
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 DBP, 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! 
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Paulo R. Margotto
Brasília, 29 de junho de 2024
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