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1. Introdução​

A sepse é uma causa significativa de mortalidade neonatal e morbidade a longo prazo em bebês prematuros [ [1] , [2] , [3] ]. Os sinais clínicos de sepse não são confiáveis ​​nessa faixa etária, pois podem estar associados à instabilidade da prematuridade. O teste diagnóstico padrão ouro atual para sepse é a hemocultura positiva [ 4 ]. 
O diagnóstico de sepse inclui o uso criterioso de marcadores inflamatórios (proteína C reativa (PCR) e contagem de leucócitos (CCB) para prever a probabilidade de sepse verdadeira enquanto se aguarda os resultados da cultura [ 5 , 6 ]. 
Outro problema é a presença de contaminantes em hemoculturas [ 7 ], o que pode resultar em cursos de antibióticos desnecessariamente prolongados e exames de sangue adicionais [ 8 ].

A razão neutrófilo/linfócito (NLR) é a razão entre as contagens de neutrófilos e linfócitos no sangue periférico e é um marcador de respostas imunes inatas e adaptativas. 
Em pacientes adultos, a NLR demonstrou ser um bom preditor de bacteremia em pacientes com infecções do trato respiratório inferior [ 9 , 10 ] e apendicite complicada [ 11 ]. Na população pediátrica, uma NLR aumentada foi correlacionada com a probabilidade de ter uma convulsão em bebês que têm uma hemorragia intraventricular (HIV) [ 12 ] ou como um preditor precoce de displasia broncopulmonar (DBP) em bebês nascidos com <32 semanas de gestação [ 13 ].

Em 2018, Can et al. estudaram o uso de NLR e razão plaquetas-linfócitos na detecção de sepse neonatal de início precoce (EOS) [ 14 ], eles concluíram que NLR é um teste auxiliar diagnóstico útil; quando um valor de corte de 6,76, NLR teve uma área sob a curva (AUC) de 0,99, com uma sensibilidade de 97,4% e especificidade de 100% [ 14 ]. 
Wilar et al. da Indonésia estudaram valores de NLR e eosinófilos em bebês com EOS [ 15 ]. Neste estudo, um ponto de corte de NLR de 1,24 teve uma sensibilidade de 83,3% e especificidade de 93,3% [ 15 ]. Ambos os estudos tiveram resultados promissores, mas ambos foram realizados em bebês a termo ou próximos ao termo, o que exclui a população neonatal com maior risco de sepse [ [16] , [17] , [18] ].

Em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) turca, Ozdemir et al. encontraram uma correlação entre diferentes valores de corte para NLR para subgrupos de microrganismos [ 19 ]. Seus resultados mostraram uma NLR significativamente maior no grupo de sepse comprovada por cultura do que no grupo de sepse suspeita, com uma razão média de 3,69 versus 1,56, respectivamente ( p  < 0,001). Com um ponto de corte de 1,77 para detectar sepse por Gram-positivos, obteve-se uma sensibilidade de 71% e especificidade de 78%. Um ponto de corte de 2,22 foi usado para detectar sepse por Gram-negativos, o que resultou em uma sensibilidade de 85% e especificidade de 82%.
Este estudo continua sendo uma das poucas publicações envolvendo bebês extremamente prematuros e NLR, com idade gestacional média de 28 semanas e peso médio ao nascer de 1114 g [ 19 ].

Outro estudo com achados semelhantes sobre o uso de NLR na detecção de infecções bacterianas graves em neonatos foi relatado por Hamiel et al. em 2017, com um ponto de corte de NLR de 1,2 para bacteremia versus 0,7 sem bacteremia ( p  < 0,001) [ 20 ]. Este estudo descobriu que o uso de PCR juntamente com NLR ou CAN foi o melhor preditor de infecção em bebês febris. Apesar de ter uma coorte diferente de bebês de bebês prematuros, os resultados acima mostram dados promissores para estudos futuros sobre biomarcadores de sepse neonatal.

Há evidências conflitantes quanto à precisão da NLR. Uma revisão sistemática em 2022 concluiu que a NLR não era suficientemente precisa no diagnóstico preciso de sepse em comparação com ITR [ 21 ] com meta-análise de 751 neonatos. A NLR teve menor sensibilidade 0,73 (IC 95%: 0,68–0,78), especificidade 0,69 (IC 95%: 0,57–0,79) e AUC 0,75 (IC 95%: 0,71–0,79), com heterogeneidade acentuada limitando conclusões definitivas [ 21 ]. 
Uma metanálise maior avaliando a NLR sozinha em 2328 neonatos com sepse e 1800 controles encontrou uma sensibilidade combinada de 79% (IC 95% = 62–90%) e especificidade de 91% (IC 95% = 73–97%) [ 22 ]. Revisão semelhante por Panda et al. descobriram que a NLR não era um preditor superior de sepse em comparação com a PCR [ 23 ].

Testes laboratoriais, como o NLR, que são acessíveis e facilmente disponíveis, juntamente com um julgamento clínico sólido de um bebê prematuro doente, ajudariam a mitigar uma das principais causas de morbidade e mortalidade em bebês prematuros na UCIN [ [1] , [2] , [3] ], bem como em países em desenvolvimento [ 24 , 25 ]. Também podem prevenir cursos prolongados de antibióticos e danos iatrogênicos, como ototoxicidade e nefrotoxicidade associadas aos aminoglicosídeos [ 25 ].

2. Objetivos​
Este estudo teve como objetivo investigar a relação entre NLR e positividade da hemocultura em bebês prematuros nascidos com < 32 semanas de gestação na Monash Newborn, uma UTIN terciária australiana na área metropolitana de Melbourne.

O objetivo secundário foi comparar o desempenho da NLR com o da PCR e do ITR no diagnóstico de positividade da cultura, incluindo verdadeiros e falsos positivos, e determinar se sua combinação com a NLR ajudará a melhorar o desempenho diagnóstico.
3. Métodos​
3.1 . Desenho do estudo e população

Este estudo transversal retrospectivo foi conduzido no Monash Newborns entre janeiro de 2015 e dezembro de 2020. O Monash Newborn é uma UTIN de nível 6 que atende recém-nascidos submetidos a cirurgia, bem como recém-nascidos extremamente prematuros. A média de internações é de 1.500 internações/ano, com aproximadamente 200 internações/ano (13,3%) de recém-nascidos com menos de 32 semanas de idade gestacional [ 26 ].
3.2 . Definições

Com base na Rede Neonatal da Austrália e Nova Zelândia (ANZNN), a sepse de início precoce (SIP) é definida como a presença de sepse bacteriana ou fúngica sistêmica com sintomas antes de 48 horas após o nascimento [ 27 ].

Sepse de início tardio (LOS), adaptado de Bowen et al., é definida como o crescimento de um patógeno definido na hemocultura ou um possível contaminante que foi tratado com antibióticos por ≥96 h com (i) o mesmo organismo em culturas repetidas, (ii) marcadores inflamatórios anormais (PCR > 10, ITR > 0,2) ou (iii) características clínicas de infecção sistêmica [ 28 ]. Se amostras de hemocultura foram obtidas em até 14 dias, elas foram consideradas como tendo o mesmo episódio de sepse.

Um contaminante é definido como o crescimento de um contaminante conhecido, como o Staphylococcus coagulase-negativo (CoNS), que foi tratado por <96 h, e a equipe clínica decidiu que não há evidência clínica ou bioquímica de sepse [ 28 ].

A PCR tardia foi definida como PCR realizada 12–24 horas após o início dos antibióticos [ 29 , 30 ].
3.3 . Coleta de dados

Foram coletados dados de todos os bebês nascidos com ≤ 32 semanas de idade e internados no Monash Newborn entre janeiro de 2015 e dezembro de 2020. Aqueles que tiveram hemoculturas coletadas durante a internação foram excluídos da análise. O banco de dados de patologia do Monash Health foi acessado para obter os resultados da hemocultura, bem como do exame de sangue completo (HE), PCR e microrganismos cultivados. Posteriormente, os dados clínicos foram coletados para análise.

Para hemoculturas, um volume mínimo de 0,5 ml a 1 ml de sangue foi coletado por punção venosa ou quando uma cânula intravenosa foi inserida. Isso está de acordo com a prática e as Diretrizes atuais de nossa Unidade [ [31] , [32] , [33] ].

A NLR foi calculada usando diferenciais de glóbulos brancos de um exame de sangue completo coletado dentro de 24 horas do início dos antibióticos.
NLR=Absolute count of neutrophils / Absolute count of lymphocytes
Outros exames laboratoriais incluídos neste estudo como biomarcadores adjuvantes de sepse foram PCR e ITR.
3.4 . Análise estatística

As análises estatísticas foram realizadas usando o IBM SPSS Statistics Versão 28. Os bebês foram divididos em categorias com base na positividade (ou negatividade) da cultura e aqueles no grupo com cultura positiva foram divididos com base nos microrganismos cultivados. Essas categorias incluíram (i) patógenos conhecidos, (ii) contaminantes conhecidos (subtipos não-CoNS), (iii) contaminantes CoNS e (iv) CoNS verdadeiro. Cada episódio também foi classificado como sepse de início precoce ou tardio com base na definição acima [ 27 , 28 ].

Os valores de corte para PCR tardia e ITR utilizados foram 10 e 0,20, respectivamente, que estão alinhados com as Diretrizes estabelecidas no Dicionário de Dados da Rede Neonatal Australiana e Neozelandesa de 2020 e com a definição de LOS de Bowen [ 27 , 28 ].

A metodologia estatística padrão utilizada incluiu a correlação de Pearson para determinar a sensibilidade, a especificidade e a razão de verossimilhança. Regressão logística binomial e curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) foram geradas para determinar a área sob a curva (AUC). A PCR e a ITR foram então incluídas em análises posteriores com NLR para comparar a precisão desses biomarcadores quando usados ​​isoladamente ou como adjuvantes na predição de sepse em neonatos com base na AUC.

A análise secundária foi realizada usando o teste qui-quadrado para determinar a sensibilidade, especificidade e precisão dos três biomarcadores individualmente e em várias combinações.

4. Resultados​
De 2015 a 2020, 2.126 bebês foram identificados com hemocultura coletada durante sua internação no Monash Newborn Hospital. Oitenta e nove bebês com anomalias congênitas graves foram excluídos, pois havia dados limitados sobre sua NLR basal, independentemente da presença de sepse. Treze bebês com infecções congênitas foram excluídos, restando 2.024 episódios que foram incluídos na análise final. ( Figura. 1 ).

Fig. 1. Episódios de sepse incluídos no estudo categorizados por tipo de bactéria cultivada em hemoculturas.

                                      CoNS — estafilococos coagulase-negativos.
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1.082 eram do sexo masculino e 942 do sexo feminino (53,5% e 46,5%, respectivamente). A mediana da idade gestacional (IG) foi de 27,4 (4,3) semanas e a mediana do peso ao nascer (PN) foi de 906,0 (572) g. 477 (23,6%) apresentaram restrição de crescimento (RCIU). Sepse de início precoce foi tratada em 44,2% dos recém-nascidos ( n  = 895), enquanto 55,8% foram diagnosticados com sepse de início tardio ( n  = 1.129).

A Tabela 1  mostra as características basais de todos os lactentes em suas respectivas categorias, com base na positividade (ou negatividade) da cultura. Os subtipos de SCN isolados neste estudo incluíram Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus capitis, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus warneri e Staphylococcus hominis.

Tabela 1. Características de todos os bebês incluídos no estudo
                                           CoNS — estafilococos coagulase-negativos.
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A NLR mediana foi maior em bebês com bacteremia de patógenos conhecidos (1,44 (2,14)) e CoNS verdadeiros (1,69 (2,02)) do que naqueles com contaminantes (1,08 (1,47)) ou hemoculturas negativas (0,84 (1,16)). 
Dado o valor de corte da NLR de 1,2 para bacteremia usado em Hamiel et al. [ 20 ], bem como os valores medianos acima de 1,48 e 1,77 para bacteremia verdadeira, UM VALOR DE CORTE DE 1,2 FOI USADO NESTE ESTUDO. Isso foi analisado posteriormente com base nas coordenadas ROC, que encontraram um valor de corte que equilibrou a sensibilidade e a especificidade. Isso produziu uma sensibilidade de 65,7% e uma especificidade de 63,7%.
 O nível tardio de PCR (>10 mg/dL) teve sensibilidade e especificidade de 57,5% e 81,7%, respectivamente, enquanto o ITR (>0,20) teve sensibilidade e especificidade de 41,6% e 78,0%, respectivamente. ( Tabela 2 ).
Tabela 2. Sensibilidade e especificidade para NLR, PCR tardia e ITR
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NLR — razão entre neutrófilos e linfócitos; PCR — proteína C reativa; ITR — razão entre neutrófilos imaturos e totais.
A análise da curva ROC foi realizada para todos os três biomarcadores separadamente e em combinação com NLR com ITR e NLR com nível tardio de PCR ( Figura 2 ). 
As AUCs foram calculadas e são mostradas na Tabela 3 . A PCR tardia teve a maior AUC de 0,70 (IC de 95% 0,65–0,75, p  < 0,02), seguida por NLR 0,68 (IC de 95% 0,64–0,72, p  < 0,02) e, em seguida, ITR 0,61 (IC de 95% 0,56–0,65, p  < 0,02). A combinação de NLR com PCR tardia seria tão eficaz na detecção de bacteremia, com uma AUC de 0,78 (IC de 95% 0,75-0,82], p  < 0,01), quanto o uso combinado dos três biomarcadores, 0,78 (IC de 95% 0,74-0,81]; p  < 0,01). Isso indica que o uso adjuvante de ITR  na detecção de positividade da cultura não contribuiu para o diagnóstico diagnóstico. 
Fig. 2. A análise da curva do operador receptor foi realizada para todos os três biomarcadores separadamente e em combinação de NLR com ITR e NLR com PCR tardia.
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NLR — razão neutrófilo-linfócito; ITR — razão neutrófilo imaturo-total; PCR — proteína C reativa.

Tabela 3. Área sob a curva para NLR, PCR tardia, ITR e em diferentes combinações.

[image: image11.png]Amostras 2024 66 168 18 19 1753

totais, n

4 b

CoNS — estafilococos coagulase-negativos.




NLR — razão entre neutrófilos e linfócitos; PCR — proteína C reativa; ITR — razão entre neutrófilos imaturos e totais.
A análise secundária foi realizada usando o teste de Mann-Whitney para confirmar se algum dos três testes foi eficaz na diferenciação entre a positividade da cultura de CoNS verdadeiro e contaminante de CoNS ( Tabela 4 ). Mostrou que tanto a NLR quanto a ITR não foram eficazes na diferenciação entre a positividade da CONS verdadeiro e contaminante ( p  < 0,05 e 0,33 respectivamente), enquanto a PCR tardia foi ( p  < 0,01).
Tabela 4. Comparação de biomarcadores entre bacteremia por CoNS verdadeiro e por contaminante por CoNS.
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CoNS — estafilococos coagulase negativos; NLR — razão neutrófilos/linfócitos; PCR — proteína C reativa; ITR — razão neutrófilos imaturos/totais; IQR — intervalo interquartil.

5. Discussão​
A prática atual de utilizar testes clínicos e laboratoriais para diagnosticar sepse em neonatos prematuros varia entre médicos e Unidades de Terapia Intensiva. 
A prática convencional em recém-nascidos de Monash é a utilização de achados clínicos, bem como da PCR tardia e da ITR, para determinar o início e a duração do tratamento com antibióticos. Dado o recente surgimento de pesquisas publicadas sobre NLR em diferentes condições clínicas, este estudo teve como objetivo ser um dos únicos grandes estudos de coorte sobre recém-nascidos de muito baixo peso e prematuros extremos.

O aumento da NLR é devido a um desequilíbrio na contagem geral de neutrófilos e ao aumento da apoptose de linfócitos. Quando ocorre sepse, o sistema imunológico inato desencadeia a granulopoiese, que aumenta a produção e diminui a apoptose de neutrófilos para combater a infecção bacteriana; no entanto [ 38 , 39 ] vários estudos não identificaram definitivamente um marcador superior [ 5 , 7 , 8 , 14 , 15 , 17 , 18 ].

Os recém-nascidos prematuros e de baixo peso ao nascer são os pacientes mais suscetíveis à sepse na UTIN, especialmente aqueles nascidos com <1500 g e/ou <28 semanas de gestação [ 35 , 36 ]. Isso é uma combinação de sua resposta imune imatura, exposição prolongada a bactérias nosocomiais durante estadias mais longas na UTIN e a presença de dispositivos internos invasivos, como cateteres venosos centrais e tubos endotraqueais [ 17 , 37 ].

A sepse nesses pacientes vulneráveis ​​é uma causa significativa de mortalidade neonatal [ [1] , [2] , [3] ], no entanto, estudos de pesquisa investigando NLR são escassos. Estudos mencionados anteriormente, como Can et al. [ 14 ] e Hamiel et al. [ 20 ] incluíram apenas bebês a termo, enquanto Wilar et al. [ 15 ] tiveram apenas um pequeno tamanho de amostra de 9 bebês nascidos entre 28 e 33 semanas de gestação. O único outro estudo com idade gestacional e peso ao nascer semelhantes a este estudo é o de Ozdemir [ 19 ]. Nosso estudo se soma ao número limitado de estudos sobre bebês extremamente prematuros, de muito baixo peso ao nascer e NLR na sepse neonatal, com idade gestacional mediana de 27,4 semanas e peso ao nascer de 906,0 g.

Os resultados deste estudo apoiam as descobertas de Hamiel e Ozdemir de que a NLR é significativamente maior em sepse com cultura positiva do que em hemoculturas com cultura negativa [ 19 , 20 ]. Hamiel et al. usaram uma NLR de 1,2 para bacteremia e 0,7 para hemocultura negativa, com p  < 0,001 [ 20 ]. 
Por outro lado, Ozdemir usou um valor de corte de 1,77 para NLR para detectar culturas gram-positivas, o que resultou em uma sensibilidade de 0,71 e especificidade de 0,78 [ 19 ]. Uma explicação para os diferentes valores de corte usados ​​nesses estudos é que diferentes laboratórios têm diferentes intervalos de referência. No entanto, em nosso estudo, após comparar as NLRs medianas entre os grupos com cultura positiva e negativa, bem como o valor de corte de Hamiel, um valor de corte de 1,2 foi escolhido para detectar a positividade da cultura. Isso resultou em uma sensibilidade de 65,7% e uma especificidade de 63,7%. Apesar dos diferentes valores de corte, a conclusão pertinente é que o valor absoluto da NLR é significativamente maior na bacteremia (tanto em gram-negativos quanto em positivos) do que em uma hemocultura negativa. O valor de corte utilizado em cada Unidade Neonatal deve ser específico para cada Unidade, dadas as práticas laboratoriais variáveis ​​entre os países.

Este estudo constatou que o uso adicional de ITR, NLR e níveis tardios de PCR não alterou a AUC para 0,78. Isso levou à conclusão de que o uso adjuvante de ITR foi supérfluo e inútil na previsão de sepse com cultura positiva. Isso contraria a definição de Bowen para sepse na ausência de hemocultura positiva, que inclui um nível de PCR > 10 ou ITR > 0,20 [ 27 ].

Uma possível fonte de viés foi a baixa incidência de episódios positivos para contaminantes de CoNS neste estudo, apesar dos subtipos de CoNS serem bem conhecidos como contaminantes de hemocultura na população em geral [ 17 , 18 ]. Pode existir a possibilidade de superdiagnóstico de CoNS como um patógeno em vez de um contaminante; no entanto, neste estudo, tentamos superar esse viés aderindo estritamente à definição de sepse da ANZNN e Bowen e classificando esses episódios como contaminantes de CoNS ou sepse verdadeira de CoNS da forma mais consistente possível [ 26 , 27 ]. Neonatos prematuros apresentam maior risco de sepse invasiva por CoNS, dada a taxa de procedimentos e dispositivos permanentes e a vulnerabilidade imunológica geral a infecções sistêmicas. Em recém-nascidos de Monash, a maioria dos bebês com sintomas clínicos de sepse geralmente são tratados como sepse verdadeira por CoNS, dado o risco de subtratamento desse subtipo bacteriano nessa faixa etária vulnerável.

Outra diferença observada entre este estudo e outros estudos, como o de Hamiel [ 20 ] é a diferença na duração da terapia antibiótica usada na definição para classificar CoNS como um contaminante ou patógeno. A razão pela qual uma duração de 96 h de antibióticos foi usada neste estudo para definir a sepse verdadeira por CoNS foi para permitir um tempo razoável para o clínico repetir uma hemocultura positiva e esperar que esta cultura incubasse por mais 48 h antes de interromper os antibióticos. Neste cenário, se um bebê foi tratado com antibióticos por > 96 h, é seguro assumir que foi porque a cultura repetida foi positiva novamente (considerando a bactéria como patogênica) ou que o bebê estava clinicamente instável demais para assumir que a cultura positiva foi resultado de contaminação. Portanto, receber 72 h de antibióticos não foi considerado um verdadeiro episódio de sepse por CoNS, ao contrário da definição em Hamiel et al. [ 20 ].

Neste estudo, presume-se que o volume de sangue coletado para hemocultura seja de pelo menos 0,5 ml–1 ml, conforme a diretriz Monash Newborn [ 35 ]. No entanto, não é rotina documentar o volume coletado em nossos registros médicos, e o volume inadequado coletado pode dar origem a uma hemocultura falso-negativa [ 33 , 34 ]. A coleta <0,5 ml também pode resultar em maiores taxas de contaminação [ 33 ]. Esse problema foi reconhecido, mas devido às limitações da revisão retrospectiva de prontuários e dados do paciente, a documentação dos volumes de sangue coletados não pôde ser aplicada ou garantida.

No geral, nosso estudo foi amplo, com mais de 2.000 bebês nascidos com menos de 32 semanas de gestação ou 1.500 g incluídos na análise de dados, e foi realizado na UTIN de um país de alta renda. Utilizamos uma definição a priori para classificar um episódio como sepse verdadeira ou cultura contaminada. O uso de um nível de corte de 1,2 na NLR foi o mais equilibrado em termos de sensibilidade e especificidade, sendo semelhante ao de Hamiel na literatura. No entanto, mais evidências são necessárias em estudos multicêntricos.
6. Conclusão​
Atualmente, não há biomarcadores universais disponíveis para o diagnóstico de sepse neonatal. O nível tardio de PCR foi apenas marginalmente mais preciso que o NLR (em 2%), enquanto o ITR apresentou a menor precisão, sensibilidade e AUC entre todos os biomarcadores.

Com base neste estudo, o uso de PCR e ITR tardios não é tão eficaz ou preciso quanto o uso de PCR e NLR tardios na predição e subsequente tratamento da sepse neonatal.
 Sugerimos uma mudança na prática em nossa Unidade terciária para incluir a NLR em vez da ITR como biomarcador basal de sepse, juntamente com a PCR tardia.
Estudos multicêntricos maiores são necessários para analisar melhor o uso criterioso dos níveis de NLR e PCR tardio para auxiliar no tratamento da sepse com cultura positiva.

                      Abstract

Background: Sepsis is a significant cause of neonatal mortality. Both clinical and laboratory markers are often non- specific, and a blood culture contaminant may confuse management of the infant. This study aims to use an existing, inexpensive test, the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), to predict culture positivity and thus optimise antibiotic management.

Methods: Data on infants born ≤32 weeks gestation from 2015 to 2020 who were treated for sepsis were analyzed. Episodes were categorised based on culture positivity: i) positive with known pathogens, ii) true positive with coagulase-negative staphylococci (CoNS), iii) false positive with CoNS contaminants, iv) positive with other contaminants, and v) negative culture. NLR was compared with late C-reactive protein (CRP) and immature-to-total neutrophil ratio (ITR). Receiver operating curve (ROC) analysis was performed in this study. A cut- off value of 1.2 was chosen for NLR to detect culture.

Results: A total of 2024 infants were included in the study, with no significant differences in demographics between groups. Infants with positive blood cultures of known pathogens had higher median NLR of 1.44 compared with those with contaminants (0.75) or negative cultures (0.84). A NLR cut-off value of 1.2 gave a sensitivity of 65.7 % and specificity of 63.7 %.The area under the curve (AUC) for NLR, late CRP and ITR were 0.71, 0.64 and 0.57 respectively. Combining NLR with late CRP would increase the AUC to 0.78 (95 % C·I 0.75-0.82, p < 0.01), whereas the addition of ITR to NLR and late CRP would not improve this. In a secondary analysis, between true and contaminant CoNS positivity, NLR and ITR could not be used to differentiate between these groups (p < 0.05 and 0.33), but late CRP could (p < 0.01).

Conclusions: Clinicians should consider the use of NLR as an adjunct biomarker to late CRP in detecting culture positive sepsis in premature neonates. The use of ITR does not improve diagnostic accuracy for sepsis.

                 Resumo

Fundo

A sepse é uma causa significativa de mortalidade neonatal. Os marcadores clínicos e laboratoriais são frequentemente inespecíficos, e um contaminante na hemocultura pode confundir o manejo do recém-nascido. Este estudo tem como objetivo utilizar um teste existente e de baixo custo, a razão neutrófilo-linfócito (RNL), para prever a positividade da cultura e, assim, otimizar o manejo com antibióticos.

Métodos

Foram analisados ​​dados de recém-nascidos com ≤32 semanas de gestação entre 2015 e 2020, tratados para sepse. Os episódios foram categorizados com base na positividade da cultura: i) positivo para patógenos conhecidos, ii) verdadeiro positivo para estafilococos coagulase-negativos (CoNS), iii) falso positivo para contaminantes CoNS, iv) positivo para outros contaminantes e v) cultura negativa. A RNL foi comparada com a proteína C-reativa tardia (PCR) e a razão neutrófilos imaturos/totais (ITR). A análise da curva de operação do receptor (ROC) foi realizada neste estudo. Um valor de corte de 1,2 foi escolhido para a RNL para detectar a cultura.

Resultados

Um total de 2024 crianças foram incluídas no estudo, sem diferenças significativas nos dados demográficos entre os grupos. Crianças com hemoculturas positivas de patógenos conhecidos tiveram uma NLR mediana maior de 1,44 em comparação com aquelas com contaminantes (0,75) ou culturas negativas (0,84). Um valor de corte de NLR de 1,2 resultou em uma sensibilidade de 65,7% e especificidade de 63,7%. A área sob a curva (AUC) para NLR, PCR tardia e ITR foram 0,71, 0,64 e 0,57, respectivamente. A combinação de NLR com PCR tardia aumentaria a AUC para 0,78 (95% C·I 0,75–0,82, p  < 0,01), enquanto a adição de ITR à NLR e PCR tardia não melhoraria isso. Em uma análise secundária, entre a positividade verdadeira e contaminante do CoNS, a NLR e a ITR não puderam ser usadas para diferenciar entre esses grupos ( p  < 0,05 e 0,33), mas a PCR tardia pôde ( p  < 0,01).

Conclusões

Os médicos devem considerar o uso da RNL como biomarcador adjuvante à PCR tardia na detecção de sepse com cultura positiva em neonatos prematuros. O uso da RNI não melhora a precisão diagnóstica da sepse.

References

1. [1]
L.M. de Souza Rugolo, M.R. Bentlin, M. Mussi-Pinhata, et al.
Late-onset sepsis in very low birth weight infants: a Brazilian Neonatal Research Network Study

J. Trop. Pediatr., 60 (6) (2014), pp. 415-421

View at publisher
Crossref

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84935469727&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Late-onset%20sepsis%20in%20very%20low%20birth%20weight%20infants%3A%20a%20Brazilian%20Neonatal%20Research%20Network%20Study&publication_year=2014&author=L.M.%20de%20Souza%20Rugolo&author=M.R.%20Bentlin&author=M.%20Mussi-Pinhata" \t "_blank" Google Scholar
2. [2]
O. Levit, V. Bhandari, F.Y. Li, V. Shabanova, P.G. Gallagher, M.J. Bizzarro

Clinical and laboratory factors that predict death in very low birth weight infants presenting with late-onset sepsis

Pediatr. Infect. Dis. J., 33 (2) (2014), pp. 143-146

View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Clinical%20and%20laboratory%20factors%20that%20predict%20death%20in%20very%20low%20birth%20weight%20infants%20presenting%20with%20late-onset%20sepsis&publication_year=2014&author=O.%20Levit&author=V.%20Bhandari&author=F.Y.%20Li&author=V.%20Shabanova&author=P.G.%20Gallagher&author=M.J.%20Bizzarro" \t "_blank" Google Scholar
3. [3]
L. Liu, S. Oza, D. Hogan, et al.
Global, regional and national causes of child mortality in 2000–13, with projections to inform post-2015 priorities: an updated systematic analysis

Lancet, 31 (2015), pp. 430-440

View PDF

 HYPERLINK "https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673614616986" View article

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84941178180&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Global%2C%20regional%20and%20national%20causes%20of%20child%20mortality%20in%20200013%2C%20with%20projections%20to%20inform%20post-2015%20priorities%3A%20an%20updated%20systematic%20analysis&publication_year=2015&author=L.%20Liu&author=S.%20Oza&author=D.%20Hogan" \t "_blank" Google Scholar
4. [4]
S. Jiang, Z. Yang, R. Shan, et al.
Neonatal outcomes following culture-negative late-onset sepsis among preterm infants

Pediatr. Infect. Dis. J., 39 (3) (2020), pp. 232-238

Crossref

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85079080208&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Neonatal%20outcomes%20following%20culture-negative%20late-onset%20sepsis%20among%20preterm%20infants&publication_year=2020&author=S.%20Jiang&author=Z.%20Yang&author=R.%20Shan" \t "_blank" Google Scholar
5. [5]
M. Sinha, J. Jupe, H. Mack, T.P. Coleman, S.M. Lawrence, S.I. Fraley

Emerging technologies for molecular diagnosis of sepsis

Clin. Microbiol. Rev., 31 (2018), pp. e00089-17

Google Scholar
6. [6]
M. Pammi, L.E. Weisman

Late-onset sepsis in preterm infants: update on strategies for therapy and prevention

Expert Rev. Anti Infect. Ther., 13 (4) (2015), pp. 487-504

View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Late-onset%20sepsis%20in%20preterm%20infants%3A%20update%20on%20strategies%20for%20therapy%20and%20prevention&publication_year=2015&author=M.%20Pammi&author=L.E.%20Weisman" \t "_blank" Google Scholar
7. [7]
A. Zea-Vera, T.J. Ochoa

Challenges in the diagnosis and management of neonatal sepsis

J. Trop. Pediatr., 61 (1) (2015), pp. 1-13

Crossref

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84929400996&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Challenges%20in%20the%20diagnosis%20and%20management%20of%20neonatal%20sepsis&publication_year=2015&author=A.%20Zea-Vera&author=T.J.%20Ochoa" \t "_blank" Google Scholar
8. [8]
S. Mukhopadhyay, J.A. Taylor, I. Von Kohorn, et al.
Variation in sepsis evaluation across a national network of nurseries

Pediatrics, 139 (03) (2017), p. e20162845

View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Variation%20in%20sepsis%20evaluation%20across%20a%20national%20network%20of%20nurseries&publication_year=2017&author=S.%20Mukhopadhyay&author=J.A.%20Taylor&author=I.%20Von%20Kohorn" \t "_blank" Google Scholar
9. [9]
V. Manohar, S.B. Prasad, S. Raj, T.P. Sreekrishnan, K.P. Gireesh Kumar

The eminence of neutrophil-lymphocyte count ratio in predicting bacteremia for community-acquired infections at an emergency medicine department in a tertiary care setting

J. Emerg. Trauma Shock, 11 (4) (2018), pp. 271-275

Crossref

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85058308098&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The%20eminence%20of%20neutrophil-lymphocyte%20count%20ratio%20in%20predicting%20bacteremia%20for%20community-acquired%20infections%20at%20an%20emergency%20medicine%20department%20in%20a%20tertiary%20care%20setting&publication_year=2018&author=V.%20Manohar&author=S.B.%20Prasad&author=S.%20Raj&author=T.P.%20Sreekrishnan&author=K.P.%20Gireesh%20Kumar" \t "_blank" Google Scholar
10. [10]
S. Khanzadeh, B. Lucke-Wold, F. Eshghyar, K. Rezaei, A. Clark

The neutrophil to lymphocyte ratio in poststroke infection: a systematic review and meta-analysis

Dis. Markers, 2022 (2022), p. 1983455

View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The%20neutrophil%20to%20lymphocyte%20ratio%20in%20poststroke%20infection%3A%20a%20systematic%20review%20and%20meta-analysis&publication_year=2022&author=S.%20Khanzadeh&author=B.%20Lucke-Wold&author=F.%20Eshghyar&author=K.%20Rezaei&author=A.%20Clark" \t "_blank" Google Scholar
11. [11]
S. Hajibandeh, N. Hobbs, M. Mansour

Neutrophil-to-lymphocyte ratio predicts acute appendicitis and distinguished between complicated and uncomplicated appendicitis: a systematic review and meta-analysis

Am. J. Surg., 219 (1) (2020), pp. 154-163

View PDF

 HYPERLINK "https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002961019301667" View article

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85064895467&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Neutrophil-to-lymphocyte%20ratio%20predicts%20acute%20appendicitis%20and%20distinguished%20between%20complicated%20and%20uncomplicated%20appendicitis%3A%20a%20systematic%20review%20and%20meta-analysis&publication_year=2020&author=S.%20Hajibandeh&author=N.%20Hobbs&author=M.%20Mansour" \t "_blank" Google Scholar
12. [12]
A.A. Stein, S. Eyerly-Webb, R. Solomon, et al.
Peripheral blood neutrophil-to-lymphocyte ratio in preterm infants with intraventricular hemorrhage

Clin. Neurol. Neurosurg., 180 (2019), pp. 52-56

View PDF

 HYPERLINK "https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303846719300757" View article

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85063525503&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Peripheral%20blood%20neutrophil-to-lymphocyte%20ratio%20in%20preterm%20infants%20with%20intraventricular%20hemorrhage&publication_year=2019&author=A.A.%20Stein&author=S.%20Eyerly-Webb&author=R.%20Solomon" \t "_blank" Google Scholar
13. [13]
Y. Sun, C. Chen, X. Zhang, et al.
High neutrophil-to-lymphocyte ratio is an early predictor of bronchopulmonary dysplasia

Front. Pediatr., 7 (2019), p. 464

View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=High%20neutrophil-to-lymphocyte%20ratio%20is%20an%20early%20predictor%20of%20bronchopulmonary%20dysplasia&publication_year=2019&author=Y.%20Sun&author=C.%20Chen&author=X.%20Zhang" \t "_blank" Google Scholar
14. [14]
E. Can, Ş. Hamilcikan, C. Can

The value of neutrophil to lymphocyte ratio and platelet to lymphocyte ratio for detecting early-onset neonatal sepsis

J. Pediatr. Hematol. Oncol., 40 (4) (2018), pp. e229-e232

Crossref

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85046248758&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The%20value%20of%20neutrophil%20to%20lymphocyte%20ratio%20and%20platelet%20to%20lymphocyte%20ratio%20for%20detecting%20early-onset%20neonatal%20sepsis&publication_year=2018&author=E.%20Can&author=%C5%9E.%20Hamilcikan&author=C.%20Can" \t "_blank" Google Scholar
15. [15]
R. Wilar

Diagnostic value of eosinopenia and neutrophil to lymphocyte ratio on early onset neonatal sepsis

Korean J. Pediatr., 62 (6) (2019), pp. 217-223

Crossref

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85069650141&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Diagnostic%20value%20of%20eosinopenia%20and%20neutrophil%20to%20lymphocyte%20ratio%20on%20early%20onset%20neonatal%20sepsis&publication_year=2019&author=R.%20Wilar" \t "_blank" Google Scholar
16. [16]
Y. Dong, C.P. Speer

Late-onset neonatal sepsis: recent developments

Arch. Dis. Child. Fetal Neonatal Ed., 100 (2015), pp. F257-F263

Crossref

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84927609889&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Late-onset%20neonatal%20sepsis%3A%20recent%20developments&publication_year=2015&author=Y.%20Dong&author=C.P.%20Speer" \t "_blank" Google Scholar
17. [17]
Z. Huncikova, A. Vatne, H.J. Stensvold, et al.
Late-onset sepsis in very preterm infants in Norway in 2009–2018: a population-based study

Arch. Dis. Child. Fetal Neonatal Ed., 108 (5) (2023), pp. 478-484

Crossref

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Late-onset%20sepsis%20in%20very%20preterm%20infants%20in%20Norway%20in%2020092018%3A%20a%20population-based%20study&publication_year=2023&author=Z.%20Huncikova&author=A.%20Vatne&author=H.J.%20Stensvold" \t "_blank" Google Scholar
18. [18]
B.J. Stoll, K.M. Puopolo, N.I. Hansen, et al.
Early-onset neonatal sepsis 2015 to 2017, the rise of Escherichia coli, and the need for novel prevention strategies

JAMA Pediatr., 174 (7) (2020), p. e200593

Crossref

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85084305257&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Early-onset%20neonatal%20sepsis%202015%20to%202017%2C%20the%20rise%20of%20Escherichia%20coli%2C%20and%20the%20need%20for%20novel%20prevention%20strategies&publication_year=2020&author=B.J.%20Stoll&author=K.M.%20Puopolo&author=N.I.%20Hansen" \t "_blank" Google Scholar
19. [19]
S. Alkan Ozdemir, E. Arun Ozer, O. Ilhan, S. Sutcuoglu

Can neutrophil to lymphocyte ratio predict late-onset sepsis in preterm infants?

J. Clin. Lab. Anal., 32 (4) (2018), p. e22338

View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Can%20neutrophil%20to%20lymphocyte%20ratio%20predict%20late-onset%20sepsis%20in%20preterm%20infants&publication_year=2018&author=S.%20Alkan%20Ozdemir&author=E.%20Arun%20Ozer&author=O.%20Ilhan&author=S.%20Sutcuoglu" \t "_blank" Google Scholar
20. [20]
U. Hamiel, H. Bahat, E. Kozer, et al.
Diagnostic markers of acute infections in infants aged 1 week to 3 months: a retrospective cohort study

BMJ Open, 8 (2018), p. e018092

Crossref

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85052165361&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Diagnostic%20markers%20of%20acute%20infections%20in%20infants%20aged%201%20week%20to%203%C2%A0months%3A%20a%20retrospective%20cohort%20study&publication_year=2018&author=U.%20Hamiel&author=H.%20Bahat&author=E.%20Kozer" \t "_blank" Google Scholar
21. [21]
J. Zhang, J. Zeng, L. Zhang, X.M. Yu, J. Guo, Z. Li

The utility of peripheral blood leucocyte ratios as biomarkers in neonatal sepsis: a systematic review and meta-analysis

Front. Pediatr., 10 (2022), p. 908326

Google Scholar
22. [22]
J. Chen, S. Yasrebinia, A. Ghaedi, et al.
Meta-analysis of the role of neutrophil to lymphocyte ratio in neonatal sepsis

BMC Infect. Dis., 23 (1) (2023), p. 837

Google Scholar
23. [23]
S.K. Panda, M.K. Nayak, S. Rath, et al.
The utility of the neutrophil-lymphocyte ratio as an early diagnostic marker in neonatal sepsis

Cureus, 13 (1) (2021), p. e12891

Google Scholar
24. [24]
E.C. Martins, L.D.F. Silveira, K. Viegas, et al.
Neutrophil-lymphocyte ratio in the early diagnosis of sepsis in an intensive care unit: a case-control study. Razão neutrófilo-linfócito no diagnóstico precoce de sepse em unidade de terapia intensiva: um estudo de caso-controle

Rev. Bras. Ter. Intensiva, 31 (1) (2019), pp. 64-70

Crossref

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Neutrophil-lymphocyte%20ratio%20in%20the%20early%20diagnosis%20of%20sepsis%20in%20an%20intensive%20care%20unit%3A%20a%20case-control%20study.%20Raz%C3%A3o%20neutr%C3%B3filo-linf%C3%B3cito%20no%20diagn%C3%B3stico%20precoce%20de%20sepse%20em%20unidade%20de%20terapia%20intensiva%3A%20um%20estudo%20de%20caso-controle&publication_year=2019&author=E.C.%20Martins&author=L.D.F.%20Silveira&author=K.%20Viegas" \t "_blank" Google Scholar
25. [25]
I.M. Kardana

Incidence and factors associated with mortality of neonatal sepsis

Paediatr. Indones., 51 (3) (2011), pp. 144-148

May

Crossref

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Incidence%20and%20factors%20associated%20with%20mortality%20of%20neonatal%20sepsis&publication_year=2011&author=I.M.%20Kardana" \t "_blank" Google Scholar
26. [26]
S.S.W. Chow, P. Creighton, G.M. Chambers, K. Lui

Report of the Australian and New Zealand Neonatal Network 2019

ANZNN, Sydney (2021)

Google Scholar
27. [27]
Australian and New Zealand Neonatal Network

ANZNN 2020 Data Dictionary

Sydney, Australia

(2020)

Google Scholar
28. [28]
J.R. Bowen, I. Callander, R. Richards, K.B. Lindrea, Sepsis Prevention in NICUs Group

Decreasing infection in neonatal intensive care units through quality improvement

Arch. Dis. Child. Fetal Neonatal Ed., 102 (1) (2017), pp. F51-F57

Crossref

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85016553943&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Decreasing%20infection%20in%20neonatal%20intensive%20care%20units%20through%20quality%20improvement&publication_year=2017&author=J.R.%20Bowen&author=I.%20Callander&author=R.%20Richards&author=K.B.%20Lindrea&author=Sepsis%20Prevention%20in%20NICUs%20Group" \t "_blank" Google Scholar
29. [29]
E. Can, C. Can

The value of neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) parameters in analysis with fetal malnutrition neonates

J. Perinat. Med., 47 (7) (2019), pp. 775-779

Sep 25

Crossref

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85069702021&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The%20value%20of%20neutrophil-to-lymphocyte%20ratio%20%20and%20platelet-to-lymphocyte%20ratio%20%20parameters%20in%20analysis%20with%20fetal%20malnutrition%20neonates&publication_year=2019&author=E.%20Can&author=C.%20Can" \t "_blank" Google Scholar
30. [30]
H. Gowda, R. Norton, A. White, Y. Kandasamy

Late-onset neonatal sepsis—a 10-year review from North Queensland, Australia

Pediatr. Infect. Dis. J., 36 (9) (2017), pp. 883-888

View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Late-onset%20neonatal%20sepsisa%2010-year%20review%20from%20North%20Queensland%2C%20Australia&publication_year=2017&author=H.%20Gowda&author=R.%20Norton&author=A.%20White&author=Y.%20Kandasamy" \t "_blank" Google Scholar
31. [31]
N.C. Ran, A. van den Hoogen, M.A.C. Hemels

Gram-negative late-onset sepsis in extremely low birth weight infants is emerging in the Netherlands despite quality improvement programs and antibiotic stewardship!

Pediatr. Infect. Dis. J., 38 (9) (2019), pp. 952-957

Crossref

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85071350606&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Gram-negative%20late-onset%20sepsis%20in%20extremely%20low%20birth%20weight%20infants%20is%20emerging%20in%20the%20Netherlands%20despite%20quality%20improvement%20programs%20and%20antibiotic%20stewardship&publication_year=2019&author=N.C.%20Ran&author=A.%20van%20den%20Hoogen&author=M.A.C.%20Hemels" \t "_blank" Google Scholar
32. [32]
S. Dargère, H. Cormier, R. Verdon

Contaminants in blood cultures: importance, implications, interpretation and prevention

Clin. Microbiol. Infect., 24 (9) (2018), pp. 964-969

View PDF

 HYPERLINK "https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1198743X18302799" View article

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85046731875&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Contaminants%20in%20blood%20cultures%3A%20importance%2C%20implications%2C%20interpretation%20and%20prevention&publication_year=2018&author=S.%20Darg%C3%A8re&author=H.%20Cormier&author=R.%20Verdon" \t "_blank" Google Scholar
33. [33]
W.E. Benitz, et al.
Serial serum C-reactive protein levels in the diagnosis of neonatal infection

Pediatrics, 102 (1998), p. E41

View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Serial%20serum%20C-reactive%20protein%20levels%20in%20the%20diagnosis%20of%20neonatal%20infection&publication_year=1998&author=W.E.%20Benitz" \t "_blank" Google Scholar
34. [34]
T. Lacaze-Masmonteil, R.J. Rosychuk, J.L. Robinson

Value of a single C-reactive protein measurement at 18 h of age

Arch. Dis. Child. Fetal Neonatal Ed., 99 (1) (2014), pp. F76-F79

Jan

Crossref

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84890433766&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Value%20of%20a%20single%20C-reactive%20protein%20measurement%20at%2018%C2%A0h%20of%20age&publication_year=2014&author=T.%20Lacaze-Masmonteil&author=R.J.%20Rosychuk&author=J.L.%20Robinson" \t "_blank" Google Scholar
35. [35]
R. Binny, H. Hernstadt

Neonatal Blood Culture Collection Procedure (Monash Newborn Services) Clinical Practice Guidelines 2021

August

(2021)

Google Scholar
36. [36]
Clinical Excellence Commission

Sepsis kills. Paediatric blood culture guideline

Updated September. Accessed May 2021

https://www.cec.health.nsw.gov.au/_data/assets/pdf_file/0003/259419/Paediatric-Blood-Culture-Guideline.pdf (2016)

Google Scholar
37. [37]
S. Huber, B. Hetzer, R. Crazzolara, D. Orth-Holler

The correct blood volume for paediatric blood cultures: a conundrum?

Clin. Microbiol. Infect., 26 (2) (2019), pp. 168-173

Google Scholar
38. [38]
M. Singh, K. Balegar, R. Angiti

The practice of blood volume submitted for culture in a neonatal intensive care unit

Arch. Dis. Child. Neonatal Ed., 105 (6) (2020), pp. 600-604

Suppl 3 (Neonatal Blood Culture Guideline)

View at publisherCrossref

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85094219549&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" View in Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The%20practice%20of%20blood%20volume%20submitted%20for%20culture%20in%20a%20neonatal%20intensive%20care%20unit&publication_year=2020&author=M.%20Singh&author=K.%20Balegar&author=R.%20Angiti" \t "_blank" Google Scholar
39. [39]
F. Bany-Mohammed

Sepsis

T.L. Gomella, M.D. Cunningham, F.G. Eyal (Eds.), Neonatology: Management, Procedures, On-call Problems, Disease and Drugs (7th ed.) (2013), pp. 865-874

New York

Google Scholar
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR DR. PAULO R. MARGOTTO. Vejam também!
[image: image13.png]0.0 02 04 06 08 10
1-Specificity




                Drs. Letícia Perci e Paulo R. Margotto (17/2/2025)

O valor diagnóstico precoce da relação neutrófilo-linfócito e da relação plaqueta-linfócito na sepse neonatal tardia

The early diagnostic value of neutrophil to lymphocyte ratio and platelet to lymphocyte ratio in neonatal late-onset sepsis.Yin Q, Yin J, Shen L, Zhou Q, Xu W.Front Pediatr. 2025 Mar 7;13:1483522. doi: 10.3389/fped.2025.1483522. eCollection 2025.PMID: 40123668 Artigo Gratis!
O objetivo deste estudo é investigar o valor diagnóstico precoce da proporção neutrófilos-linfócitos (NLR), proporção plaquetas-linfócitos (PLR) e proteína C reativa (CRP) na sepse neonatal de início tardio, bem como avaliar a utilidade diagnóstica combinada desses marcadores para a detecção precoce da sepse neonatal de início tardia
Os dados de sepse de início tardio de recém-nascidos internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do nosso hospital foram coletados retrospectivamente. 142 crianças com sepse de início tardio foram selecionadas, 50 neonatos com infecção sistêmica foram selecionados para o grupo com infecção sistêmica e 50 neonatos submetidos a exame físico foram selecionados para o grupo com infecção não sistêmica. As diferenças de NLR, PLR, razão plaquetas/neutrófilos (PNR), proteína C reativa (PCR) entre os três grupos foram comparadas.
NLR: quando o valor de corte ótimo foi de 1,30, a sensibilidade e a especificidade foram de 89,4% e 81,0%.

PLR:  quando o valor de corte ótimo foi de 57,86, a sensibilidade e a especificidade foram de 92,3% e 68,0%

PCR:  quando o valor de corte ótimo foi de 10,21 mg/dl sensibilidade e a especificidade foram de 76,8% e 87,0%

Quando NLR, PLR e CRP foram combinados para diagnosticar LOS, a AUC foi de 0,942, a sensibilidade e especificidade foram de 90,8% e 86,0%.
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Curvas ROC para diagnóstico de internação neonatal tardia usando NLR, PLR, PCR e indicadores combinados.
(quanto mais se aproxima da esquerda maior a eficiência diagnóstica!)
DISCUSSÃO

A sepse neonatal, particularmente a sepse de início tardio, continua sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade em neonatos, apesar dos avanços nos cuidados neonatais. O diagnóstico precoce continua sendo um desafio crítico, e biomarcadores como a RNL e a RPL surgiram como potenciais ferramentas diagnósticas. Neste estudo, focamos no valor diagnóstico da RNL e da RPL na sepse tardia neonatal, demonstrando seu papel como fatores de risco independentes e fornecendo novos insights sobre sua utilidade quando combinados com marcadores inflamatórios tradicionais, como PCR e pro calcitonina (PCT).

NLR elevado foi identificado como um marcador significativo em várias formas de sepse neonatal, com vários estudos apontando para seu potencial como uma ferramenta de diagnóstico precoce. Nosso estudo apoia ainda mais essa conclusão, descobrindo que NLR foi significativamente maior no grupo LOS em comparação aos grupos de infecção sistêmica e infecção não sistêmica ( P  < 0,05). Isso reflete atividade aumentada de neutrófilos e depleção de linfócitos, ambos indicativos de uma resposta inflamatória robusta no contexto de sepse neonatal. Nossas descobertas estão alinhadas com estudos anteriores, como os de CD Russell et al. em sepse adulta e E. Tamelytė et al. em sepse pediátrica, onde NLR elevado demonstrou se correlacionar com a gravidade da doença e o prognóstico
Uma contribuição fundamental do nosso estudo é o foco específico na sepse neonatal tardia, uma área que recebeu menos atenção na literatura em comparação à sepse de início precoce . Ao examinar o papel da RNL no diagnóstico de sepse neonatal precoce, fornecemos novas evidências para apoiar seu potencial diagnóstico nessa população distinta. Nossos resultados demonstram que a RNL não é apenas um marcador diagnóstico precoce, mas também um fator de risco independente para sepse neonatal de inicio preoce neonatal, conforme confirmado pela análise de regressão múltipla. A análise ROC, mostrando uma AUC de 0,903 com sensibilidade de 89,4% e especificidade de 81,0%, destaca ainda mais o forte desempenho diagnóstico da RNL, comparável aos achados de outros estudos sobre sepse.
Em conclusão, nosso estudo fornece novos insights sobre o valor diagnóstico da NLR e da PLR na sepse neonatal tardia . Esses marcadores, quando combinados com marcadores inflamatórios tradicionais, como PCR e PCT, oferecem uma abordagem promissora para o diagnóstico precoce e preciso, o que é crucial para a melhoria dos desfechos clínicos. Nossos achados abordam especificamente a sepse neonatal tardia, uma área com pesquisa menos extensa em comparação com a sepse de início precoce. Acreditamos que o uso integrado da NLR, da PLR e de marcadores tradicionais aumenta a eficácia diagnóstica e pode, em última análise, levar a intervenções mais direcionadas para neonatos com suspeita de sepse. À medida que o campo do diagnóstico de sepse continua a evoluir, pesquisas futuras serão essenciais para explorar o papel dos biomarcadores emergentes e refinar os protocolos diagnósticos para sepse neonatal.
Paulo R. Margotto

Brasília, 17 de maio de 2025

Destaques


O diagnóstico de sepse em neonatos prematuros é desafiador, pois os sinais físicos podem não ser confiáveis.


•


Biomarcadores como proteína C-reativa (PCR) e razão entre neutrófilos imaturos e totais (ITR) podem auxiliar no diagnóstico nessa população.


•


O uso combinado de neutrófilo-linfócito (NLR) e PCR melhora a precisão do diagnóstico de sepse.











