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introdução
Infecções da corrente sanguínea (ICS) em bebês prematuros são uma causa significativa de morbidade e mortalidade nessa população de alto risco [ 1 , 2 ]. Em bebês prematuros com sinais clínicos de infecção, a avaliação geralmente envolve a coleta de duas hemoculturas em locais distintos, com um mínimo de 1,0 ml de sangue por frasco, embora as Diretrizes possam variar entre diferentes referências [ 3 , 4 , 5 , 6 ].
 A coleta de sangue de bebês prematuros é desafiadora devido ao tamanho e calibre de seus vasos [ 7 ]. Múltiplas tentativas de coleta de sangue para cultura podem levar à contaminação e ao aumento do uso de antibióticos [ 8 ]. A coleta desnecessária de sangue também deve ser evitada devido ao menor volume sanguíneo circulante dos bebês em comparação com crianças maiores e adultos [ 9 ]. 
Um aspecto da gestão diagnóstica é a prática de evitar exames quando a probabilidade pré-teste de um resultado clinicamente relevante é baixa. Embora a abordagem possa variar, existem critérios para quando coletar hemoculturas de bebês na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) como parte da avaliação de sepse [ 3 , 10 ]. Após uma hemocultura inicial negativa, a utilidade clínica de hemoculturas de acompanhamento frequentes (FUBCs) é baixa [ 11 ]. 
No entanto, há menos informações para bebês na UTI neonatal sobre quando coletar FUBCs após um resultado positivo inicial.

Na população adulta, as indicações para hemoculturas de acompanhamento após uma hemocultura positiva incluem foco endovascular, presença de cateter venoso central (CVC) ou isolamento de Staphylococcus aureus ou leveduras [ 12 , 13 , 14 ]. As hemoculturas de acompanhamento geralmente não são recomendadas para infecções da corrente sanguínea (ICS) atribuídas a bacilos gram-negativos (BGN) ou espécies de estreptococos [ 12 , 15 , 16 ]. 
Em crianças hospitalizadas fora da UTI neonatal, os estudos divergem quanto à necessidade de hemoculturas de acompanhamento após bacteremia por BGN [ 17 , 18 , 19 ]. De forma semelhante aos adultos, demonstramos recentemente que não houve hemoculturas de acompanhamento positivas em crianças que inicialmente apresentaram crescimento de qualquer espécie de estreptococo, incluindo S. agalactiae (estreptococo do grupo B, EGB), bem como uma maior probabilidade de bacteremia persistente em casos de S. aureus , leveduras, presença de CVC e histórico de ICS prévia [ 18 ]. 
Em nossa Instituição, a coleta de sangue para hemocultura de acompanhamento (FUBC) é comum para qualquer criança após um resultado positivo na hemocultura, independentemente do organismo ou da suspeita clínica de infecção da corrente sanguínea (BSI). 
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Dada a escassez de dados sobre a realização de coleta de sangue para hemocultura de acompanhamento (FUBC) após um resultado positivo inicial em lactentes na UTI neonatal, examinamos os fatores de risco para infecção na corente sanguínea (BSI) persistente a fim de orientar as decisões clínicas quanto à necessidade de coleta de sangue para hemocultura de acompanhamento
MÉTODOS

Contexto e população de pacientes
Realizamos um estudo de coorte unicêntrico de 1º de agosto de 2016 a 31 de dezembro de 2021 na UTI Neonatal de Nível IV do Yale New Haven Children's Hospital (YNHCH), um Centro de Referência terciário que oferece suporte a uma rede de partos de alto risco. De 1992 a 2017, a UTI Neonatal do YNHCH, com 54 leitos, tinha um layout de enfermaria aberta, com vários bebês compartilhando um grande espaço. Em janeiro de 2018, a UTI Neonatal foi transferida para um novo local com 68 leitos, compostos principalmente por quartos individuais. A maioria das admissões na UTI Neonatal são de bebês nascidos no próprio hospital, com aproximadamente 15% transferidos de hospitais comunitários da região após o parto. Após a alta da UTI Neonatal, as readmissões subsequentes são feitas em uma Unidade Pediátrica. Durante o período do estudo, foi realizada triagem semanal para colonização por Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA), e os bebês colonizados foram colocados em precauções de contato.

Os critérios iniciais de inclusão para esta investigação incluíram qualquer recém-nascido admitido na UTI Neonatal do YNHCH entre 1º de agosto de 2016 e 31 de dezembro de 2021, com hemocultura positiva. Tanto leveduras quanto bactérias foram incluídas para compreender as taxas de persistência de cada tipo de organismo. Embora hemoculturas positivas para leveduras sejam raras em nossa Unidade, quando detectadas, são uma indicação para hemoculturas de acompanhamento [ 13 ]. 
A bacteremia persistente foi definida como uma hemocultura de acompanhamento positiva para o mesmo organismo >48 h após a coleta da hemocultura inicial. 
Os recém-nascidos foram excluídos se faleceram antes de 48 h após a hemocultura inicial positiva e não foi possível obter uma hemocultura de acompanhamento. Uma nova hemocultura positiva obtida mais de sete dias após a hemocultura inicial positiva ou a detecção de um organismo diferente na hemocultura de acompanhamento foi considerada um novo evento. Este protocolo foi aprovado pelo Comitê de Revisão de Investigações de Yale com dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido (#2000032485).
Coleta de hemoculturas e microbiologia clínica
As hemoculturas foram coletadas por meio de técnica estéril, utilizando iodopovidona como antisséptico para desinfecção da pele antes da punção arterial ou venosa. Para hemoculturas de cateteres venosos centrais (CVCs), o conector foi limpo com álcool isopropílico a 70% ou com uma solução de gluconato de clorexidina a 3,15% em álcool isopropílico a 70%, conforme as instruções do fabricante. 
As Diretrizes para hemoculturas em nossa Instituição estabelecem que, a menos que haja forte suspeita de infecção anaeróbica, o sangue deve ser coletado de dois locais distintos e inoculado em dois frascos de hemocultura para adultos aeróbicos. As culturas para sepse tardia (ST) foram tipicamente obtidas por meio de duas punções venosas periféricas ou arteriais distintas. Para sepse precoce (SP), se cateteres umbilicais foram inseridos, uma cultura foi obtida no momento da inserção estéril de cada cateter [ 8 ]. Se apenas um cateter foi inserido, uma segunda cultura periférica foi tentada. Se nenhum cateter foi inserido, duas culturas periféricas foram tentadas. Essa prática foi seguida consistentemente durante o período do estudo. Nosso laboratório não utiliza frascos pediátricos. Nossa instituição segue as recomendações das Diretrizes de 2018 da Academia Americana de Pediatria, que recomendam que pelo menos 1 ml de sangue seja obtido por frasco de hemocultura para detectar bacteremia de forma confiável [ 3 ]. Os volumes de hemocultura não foram monitorados rotineiramente nesta Unidade durante o período do estudo.

Detalhes sobre o processamento de hemoculturas positivas pelo laboratório de microbiologia clínica durante esse período foram publicados anteriormente [ 18 ]. Resumidamente, o laboratório de microbiologia clínica no local utiliza o sistema de hemocultura BD BacTec (Becton, Dickinson Life Sciences), com resultados positivos submetidos à coloração de Gram seguida da inoculação em placas de ágar apropriadas. Em 2017, o ensaio de hemocultura MRSA/SA (Cepheid, EUA) foi introduzido para hemoculturas positivas que demonstram cocos gram-positivos em aglomerados. A identificação dos microrganismos após o crescimento foi realizada principalmente por espectrometria de massa MALDI-TOF (Vitek MS, Biomerieux), complementada por métodos antigênicos ou bioquímicos para espécies de estafilococos ou para aquelas que não foram identificadas por MALDI-TOF MS. Os testes de suscetibilidade a antibióticos foram realizados de acordo com as diretrizes do Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) vigentes na época da coleta da cultura, incluindo microdiluição em caldo (Vitek 2, Biomerieux), difusão em disco ou E-test, dependendo do microrganismo e da combinação de antibiótico. As leveduras recuperadas de frascos de hemocultura padrão foram processadas de maneira semelhante e identificadas por MALDI-TOF. Hemoculturas fúngicas não foram realizadas rotineiramente durante o período do estudo.

Coleta de dados
O Yale New Haven Hospital rastreia todas as hemoculturas positivas na população neonatal desde 1928 [ 20 ]. As hemoculturas positivas foram categorizadas por momento: SEPSE NEONATAL PRECOCE (SNP), definida como a detecção de um organismo em , definida como a detecção após > 3 dias. A avaliação e o tratamento para suspeita de SNP basearam-se principalmente na presença de fatores de risco maternos (por exemplo, corioamnionite, ruptura prolongada das membranas amnióticas) e, para SEPSE NEONATAL TARDIA (SNT), em sinais clínicos de infecção, incluindo apneia, bradicardia, instabilidade da temperatura, instabilidade da glicose, letargia e hipotensão que exigiam intervenção. 
Os dados de 1º de agosto de 2016 a 31 de dezembro de 2021 foram verificados com informações extraídas do prontuário eletrônico pela Equipe de Análise de Dados de Yale, utilizando os critérios de inclusão acima. A revisão manual dos prontuários confirmou as variáveis ​​demográficas e clínicas, determinou se os antibióticos empíricos seriam eficazes com base no teste de sensibilidade, se o organismo recuperado era um provável patógeno ou contaminante e o momento da remoção do cateter venoso central (CVC) em relação à hemocultura positiva inicial. 
Considerou-se que um paciente tinha um cateter venoso central (CVC) se este estivesse presente nas 24 horas que antecederam a hemocultura inicial. Antibióticos empíricos foram administrados a todos os lactentes da coorte no momento da hemocultura inicial. Os antibióticos foram considerados eficazes se o microrganismo fosse universalmente considerado sensível a um antibiótico (por exemplo, vancomicina para S. aureus , ampicilina para GBS) ou se a revisão do prontuário confirmasse a sensibilidade do microrganismo a qualquer antibiótico empírico iniciado no momento da hemocultura inicial. 
Os esquemas antibióticos utilizados durante o período do estudo foram ampicilina e gentamicina para sepse neonatal precoce (SNP) e vancomicina e gentamicina para sepse neonatal tardia (SNT). 
A cobertura expandida, normalmente com uma cefalosporina de terceira geração, foi considerada nas seguintes situações:
 (1) Alta suspeita clínica de infecção por gram-negativos (por exemplo, bebê nascido de mãe com infecção atual ou recente por gram-negativos), 
(2) Evidência de meningite (por exemplo, sinais clínicos ou índices preocupantes no líquido cefalorraquidiano), 
(3) deterioração clínica significativa consistente com sepse grave ou 
(4) colonização conhecida ou infecção materna ou infantil anterior por um organismo não coberto pelo regime empírico padrão.

Os critérios para um provável contaminante foram definidos como uma única hemocultura positiva não tratada por ≥5 dias que apresentou um organismo não comumente associado à sepse neonatal ou uma cultura polimicrobiana. Os prováveis ​​contaminantes foram incluídos nas análises iniciais para avaliar os resultados das hemoculturas de acompanhamento para esses isolados. Dados agregados e anonimizados estão disponíveis mediante contato com o autor correspondente.
Estatísticas
As estatísticas descritivas são apresentadas ao nível do paciente e da amostra e incluem frequências com percentagens para variáveis ​​categóricas e medianas com intervalo interquartil para variáveis ​​quantitativas. Para testar os fatores demográficos e clínicos associados à bacteremia persistente, foram executadas equações de estimação generalizadas com distribuição binomial e função de ligação logit separadamente para cada fator. Tanto a leucopenia quanto a trombocitopenia foram identificadas como fatores de risco para sepse neonatal grave [ 21 , 22 ]. As contagens de leucócitos e plaquetas periféricas foram incluídas se coletadas dentro de 24 horas da hemocultura inicial. 
Utilizou-se  de  um modelo multivariado stepwise backward com as variáveis ​​das Tabelas  1 e 2 para determinar a combinação de fatores que prediziam a bacteremia persistente. Essas variáveis ​​foram inicialmente selecionadas com base na possível associação com bacteremia persistente ou sepse grave e incluídas no modelo multivariado com base nos resultados do modelo bivariado [ 12 , 18 ].
 A análise de sensibilidade foi realizada utilizando o modelo multivariado, removendo possíveis contaminantes. Os fatores com valores de p < 0,05, conforme determinado pela amostragem bootstrap, foram mantidos no modelo multivariado final.

Tabela 1. Características dos bebês com hemoculturas positivas na UTI neonatal
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Tabela 2. Microbiologia de bebês com hemoculturas positivas na UTI neonatal
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RESULTADOS

Dados demográficos dos pacientes
143 bebês apresentaram hemocultura positiva durante o período do estudo, sendo que 19 deles atenderam aos critérios de exclusão (Figura  1 ). 
Os 121 bebês restantes apresentaram 138 hemoculturas iniciais positivas (Figura  1 ). 
Em nossa coorte de estudo, 99% (136/138) das amostras foram acompanhadas por uma segunda hemocultura. Duas hemoculturas iniciais positivas não apresentaram hemoculturas de acompanhamento (FUBCs), uma era polimicrobiana e foi tratada com antibióticos, e a outra apresentou crescimento de Staphylococcus coagulase-negativo (CoNS) e foi considerada contaminante.
-Dezessete por cento (24/138) das hemoculturas iniciais positivas permaneceram positivas na FUBC com o mesmo organismo (Figura  1 ). 
Seis FUBCs apresentaram crescimento de um novo organismo índice, todos CoNS, que não estava presente na hemocultura inicial anterior. As FUBCs subsequentes foram negativas em todos os seis episódios. 
Quatro bebês apresentaram crescimento do mesmo organismo (três Gram-negativos entéricos e CoNS) em uma hemocultura posterior, como um novo evento.
 O intervalo entre as duas hemoculturas para GNRs entéricos variou de 39 a 124 dias, e não determinamos se os isolados eram idênticos. 
Um paciente apresentou crescimento de CoNS 124 dias após a cultura inicial e novamente oito dias depois. 
As culturas iniciais que apresentaram crescimento de prováveis ​​contaminantes representaram 15% (20/138) das amostras. 
Noventa e cinco por cento (19/20) dos lactentes com provável contaminante foram submetidos a hemocultura de acompanhamento, todas com resultado negativo. 
Quinze hemoculturas iniciais positivas, 10 para sepse de início tardio (LOS) e cinco para sepse de início precoce (EOS), foram coletadas de cateteres venosos centrais (CVCs), incluindo sete cateteres umbilicais. Os dois lactentes sem hemocultura de acompanhamento não foram considerados como tendo infecção da corrente sanguínea persistente.
Figura 1. Fluxograma de hemoculturas positivas na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal durante o período do estudo.
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Os dados demográficos da população de pacientes estão apresentados na Tabela  1. A mediana da idade gestacional foi de 29 semanas [intervalo interquartil (IQR) 25–37]; 26 semanas para os lactentes com bacteremia persistente, em comparação com 30 semanas para aqueles com uma única hemocultura positiva. 
A mediana da contagem de leucócitos para toda a coorte foi de 12.900/ml [IQR 7.800/ml - 21.300/ml]; 14.300/ml em lactentes com bacteremia persistente, em comparação com 12.100/ml em lactentes sem bacteremia persistente. 
A mediana da contagem de plaquetas para todo o grupo de estudo foi de 219.000/ml [IQR 106.000/ml - 300.000/ml]; 131.000/ml para lactentes com bacteremia persistente e 230.000/ml para aqueles sem. 
Todas as hemoculturas positivas ocorreram em lactentes que estavam sendo avaliados e tratados para sepse de início tardio.
A mediana e a média de dias de vida da hemocultura índice para lactentes com bacteremia persistente e sepse de início tardio foram de 10,5 dias e 18,5 dias (6–91 dias), respectivamente. Nenhum lactente com menos de seis dias de vida apresentou bacteremia persistente.
Microbiologia
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Em 19 lactentes, a persistência da bacteremia não pôde ser determinada devido ao óbito em até 48 horas após a coleta da cultura inicial; esses lactentes foram excluídos das análises subsequentes. Essas hemoculturas positivas apresentaram crescimento de uma variedade de microrganismos gram-negativos e gram-positivos (Tabela  1). 
Os microrganismos recuperados das culturas iniciais dos pacientes elegíveis são apresentados na Tabela  2. 
De acordo com a literatura sobre adultos e crianças maiores, o microrganismo mais comum associado à persistência da bacteremia foi o Staphylococcus aureus , responsável por 63% (15/24) de todos os casos de persistência da bacteremia. De fato, 41% (15/37) das bacteremias por S. aureus permaneceram positivas após 48 horas, apesar da antibioticoterapia empírica eficaz em 93% (14/15) desses lactentes (Tabela  2 ) . 
Houve quatro lactentes com hemoculturas positivas para Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA), todos tratados com vancomicina empírica. Cinquenta por cento (2/4) dos casos de MRSA foram persistentes. 
Nosso objetivo era investigar se a remoção precoce do cateter venoso central (CVC), antes de 48 horas após a coleta da cultura inicial, reduzia a persistência de *S. aureus* . Dos 20 bebês com CVC e *S. aureus* , o CVC foi removido em 33% (4/12) dos bebês com persistência de *S. aureus* e em 25% (2/8) dos bebês que eliminaram * S. aureus* antes de 48 horas. 
Dos demais bebês com CVC, apenas um teve o cateter removido dentro de 48 horas após a coleta da cultura inicial. A cultura inicial apresentou crescimento de estafilococos coagulase-negativos (CoNS) que persistiram mesmo após a remoção do CVC.

Culturas de sangue positivas com crescimento de GNR entérico foram recuperadas em 12% (5/46) das hemoculturas de acompanhamento (Tabela  2 ). Klebsiella sp. causou infecção da corrente sanguínea persistente em 20% (2/10) dos lactentes, enquanto Escherichia coli foi recuperada em 8% (2/26) das hemoculturas de acompanhamento (Tabela  2 ). 
Das 15 hemoculturas positivas coletadas diretamente de um cateter venoso central (CVC), uma apresentou crescimento persistente de Enterococcus faecalis . Nenhuma espécie de Streptococcus ( n  = 18) foi recuperada em qualquer hemocultura de acompanhamento (Tabela  2 ). 
Dos microrganismos sem dados de suscetibilidade a antibióticos disponíveis ou tratados empiricamente com antibióticos ineficazes, dos quais 14 foram considerados prováveis ​​contaminantes, o único microrganismo persistente (1/27, 4%) foi um único S. aureus . 
Vinte e três dos 24 organismos persistentes (96%) iniciaram tratamento empírico com um antibiótico ao qual o organismo era suscetível, demonstrando persistência independentemente da terapia eficaz. 
Durante o período do estudo, apenas duas hemoculturas foram positivas para leveduras, ambas Candida parapsilosis . Uma delas foi persistente.

Das 103 hemoculturas coletadas como parte da avaliação de sepse de início tardio (SIT), Staphylococcus aureus (36/103, 35%), bacilos Gram-negativos entéricos (26/103, 25,2%) e estafilococos coagulase-negativos (ECN) (22/103, 21,3%) foram os microrganismos mais frequentemente isolados. 
Nas 42 avaliações de sepse de início precoce (SIP), os bacilos Gram-negativos entéricos (16/42, 38%) foram os microrganismos mais comumente isolados, seguidos por ECN (7/42, 16,7%) e estreptococos do grupo Viridans (5/42, 11,9%). 
A porcentagem de prováveis ​​contaminantes foi maior nas culturas de SIP (17/42, 41%), incluindo 83% (6/7) de ECN e 4/5 (80%) de estreptococos do grupo Viridans. Por outro lado, as hemoculturas coletadas durante a avaliação de SIT apresentaram menor número de prováveis ​​contaminantes (5/103, 4,8%), todos ECN.

Fatores do hospedeiro e microbianos associados à bacteremia persistente
As análises bivariadas revelaram que os seguintes fatores estavam significativamente associados à persistência: sexo masculino, tempo de internação (mais de 3 dias após o nascimento; em comparação com a sepse neonatal precoce), presença de cateter venoso central (CVC) nas 24 horas anteriores à coleta da hemocultura inicial, qualquer tipo de suporte respiratório, exposição a esteroides pós-natais nas 48 horas anteriores à coleta da hemocultura inicial e recuperação de S. aureus na hemocultura inicial (Tabela  2).

Bebês prematuros têm maior probabilidade de necessitar de cateter venoso central (CVC), suporte respiratório e receber corticosteroides. Para levar em consideração essas potenciais variáveis ​​de confusão relacionadas à prematuridade, um modelo multivariado foi construído. Nesse modelo, os fatores que permaneceram significativamente associados à bacteremia persistente incluíram  Staphylococcus aureus (OR = 6,10, p < 0,001), sexo masculino (OR = 3,31, p = 0,020), presença de cateter venoso central (OR = 3,73, p = 0,020) e infecção da corrente sanguínea (ICS) em contexto de sepse de início tardio (p < 0,001) foram associadas à ICS persistente.
Para sepse neonatal precoce (SNP) e bacteremia estreptocócica, não foram identificadas bacteremias persistentes
Incluímos hemoculturas com prováveis ​​contaminantes porque estávamos interessados ​​em saber quantos bebês receberam hemocultura de acompanhamento e se novos microrganismos foram isolados. No entanto, a inclusão de prováveis ​​contaminantes, com uma proporção aumentada de estafilococos coagulase-negativos (CoNS), poderia impactar a análise dos fatores associados à bacteremia persistente. Portanto, realizamos uma análise de sensibilidade removendo os prováveis ​​contaminantes, e não houve alterações nos resultados do modelo multivariado (dados não apresentados). Considerando as maiores taxas de persistência em bebês menores, também reanalisamos os dados comparando todos os bebês com peso ao nascer acima e abaixo de 1500 gramas, e isso também não alterou os resultados do modelo.
Discussão
A coleta de sangue de bebês prematuros é um desafio. A gestão diagnóstica informada, que reduz com segurança o número de coletas de sangue na população da UTI neonatal, é possível e pode reduzir os danos ao paciente [ 20 ]. 
Embora haja indicações claras na população adulta em relação à coleta de sangue de acompanhamento após uma cultura inicial positiva, faltam dados que auxiliem nessa decisão para bebês na UTI neonatal. 
Nesta coorte, 99% dos bebês com hemocultura inicial positiva realizaram coleta de sangue de acompanhamento, incluindo 95% dos prováveis ​​contaminantes. Isso sugere uma oportunidade para reduzir com segurança o número de coletas de sangue de acompanhamento e as consequentes punções venosas. Assim como na literatura para adultos e crianças maiores, a recuperação de S. aureus e a presença de um cateter venoso central (CVC) foram ambas associadas a uma maior taxa de persistência [ 12 , 18 ]. Bebês com qualquer um desses fatores de risco necessitam de coleta de sangue de acompanhamento para documentar a eliminação da bactéria e auxiliar na determinação da duração da antibioticoterapia. 
Dada a prevalência de infecções invasivas por S. aureus em UTIs neonatais, há necessidade de esforços contínuos para compreender a epidemiologia e reduzir a doença invasiva por S. aureus sensível à meticilina (MSSA) e S. aureus resistente à meticilina (MRSA) no ambiente da UTI neonatal [ 23 , 24 , 25 ]. 
Em consonância com estudos anteriores em adultos e crianças fora da UTI neonatal, nenhum estreptococo de qualquer espécie foi recuperado em hemoculturas de acompanhamento (FUBCs) obtidas após 48 horas [ 15 , 18 ]. Se confirmado com conjuntos de dados maiores, isso pode oferecer uma oportunidade para o uso racional de antimicrobianos, reduzindo a necessidade de FUBCs em lactentes com bacteremia estreptocócica. 
Também pode haver uma oportunidade para o uso racional de antimicrobianos. Atualmente, em nossa UTI neonatal, para a maioria das hemoculturas positivas com um patógeno provável, a prática é considerar o primeiro dia de tratamento como o primeiro dia com uma FUBC negativa. 
Uma estratégia alternativa para lactentes que apresentam melhora clínica com estreptococos seria selecionar a duração do tratamento com base em diretrizes publicadas, sem a necessidade de uma FUBC negativa. Atualmente, estamos avaliando nossa prática de coleta rotineira de sangue para hemocultura em bebês com hemoculturas positivas para estreptococos.

A sepse neonatal tardia (SNT) foi determinada como um preditor significativo de bacteremia persistente em comparação com a sepse neonatal precoce (SNP) e, surpreendentemente, nenhum lactente com SNP ( n  = 39 amostras) apresentou infecção da corrente sanguínea (ICS) persistente. Na população da UTI neonatal, a decisão de avaliar e iniciar o tratamento empírico para SNP baseia-se amplamente na avaliação dos fatores de risco, incluindo a idade gestacional e a presença de fatores de risco maternos para infecção neonatal [ 3 , 26 ]. Em neonatos com menos de 35 semanas de gestação, dado o seu risco aumentado de infecção e morbidade e mortalidade associadas, a avaliação e a intervenção ocorrem rapidamente após o nascimento e, frequentemente, na ausência de sinais clínicos claros de infecção. 
Por outro lado, a decisão de avaliar e tratar a SNT baseia-se quase exclusivamente em uma mudança na condição basal e na presença de sinais clínicos e/ou laboratoriais de infecção. Um estudo anterior sobre o uso da reação em cadeia da polimerase como parte da avaliação de suspeita de infecção neonatal determinou uma correlação positiva entre cargas bacterianas mais elevadas no sangue e a presença de um maior número de sinais clínicos de infecção [ 27 ]. Também foi especulado que a exposição a antibióticos durante o parto pode levar a níveis bacterianos mais baixos em neonatos com sepse neonatal precoce (SNP) [ 28 ]. 
Em nossa população de estudo com SNP confirmada, apenas 17% apresentavam sinais clínicos de infecção no momento da avaliação (em comparação com 100% daqueles com sepse de início tardio - SIT), e 71% dos bebês avaliados para SNP nasceram em contexto de administração de antibióticos durante o parto (dados não mostrados).
 Portanto, é possível que cargas bacterianas mais elevadas em bebês com SIT, em comparação com bebês com SNP, tenham contribuído para a probabilidade significativamente maior observada de bacteremia persistente. Apesar de nossos achados de que nenhum episódio de SNP esteve associado à bacteremia persistente, continuamos a recomendar o acompanhamento pós-parto com hemoculturas para todos os casos de sepse por gram-negativos, incluindo SNP, dada a gravidade dessa infecção e o pequeno tamanho da amostra nesta coorte.

A fisiopatologia da sepse neonatal tardia (SNT) é distinta da sepse neonatal precoce (SNP) e também pode contribuir para infecções da corrente sanguínea (ICS) persistentes. Ao contrário da SNP, que se origina da ascensão de microrganismos do trato geniturinário materno durante o trabalho de parto ou ruptura das membranas, a SNT geralmente é uma infecção hospitalar resultante da exposição a procedimentos invasivos ou outras fontes ambientais [ 29 , 30 , 31 ]. A exposição a patógenos na SNT pode ocorrer devido à contaminação de dispositivos médicos implantados, como um cateter venoso central (CVC) ou um tubo endotraqueal. Isso contrasta com a SNP, em que a exposição a patógenos normalmente se origina durante o trabalho de parto e o parto, sendo eliminada após o nascimento do bebê [ 29 ].

Uma porcentagem quase igual de bebês do sexo masculino e feminino em nossa população de estudo apresentou hemocultura inicial positiva, porém o sexo masculino foi associado a uma probabilidade significativamente maior de hemocultura de acompanhamento positiva. Esse achado está de acordo com as disparidades de gênero observadas na população de prematuros, onde diversos estudos demonstraram taxas mais elevadas de morbidade e mortalidade entre prematuros do sexo masculino em comparação com seus pares do sexo feminino [ 27 , 32 , 33 ]. Dos 19 bebês que faleceram em até 48 horas após uma hemocultura inicial positiva, 13 (68%) eram do sexo masculino. Um estudo de 2022 investigou a associação entre sexo e morbidade a longo prazo por doenças infecciosas pediátricas em uma coorte de 2111 pares de gêmeos dicoriônicos acompanhados até os 18 anos de idade. Observou-se um risco maior de infecções de ouvido, nariz, garganta, sistema nervoso central e respiratórias em gêmeos do sexo masculino, bem como um risco cumulativo maior de morbidade e hospitalização relacionadas a doenças infecciosas em comparação com as gêmeas [ 34 ]. Embora o mecanismo preciso dessas diferenças permaneça desconhecido, diferenças imunológicas, genéticas e hormonais específicas do sexo foram hipotetizadas como contribuintes [ 33 ]. Até onde sabemos, uma associação entre sexo masculino e BSI persistente não foi observada anteriormente.

Existem limitações que requerem estudos adicionais. Por se tratar de um estudo unicêntrico, o número de infecções da corrente sanguínea (ICS) persistentes foi baixo. Houve muito poucas ICS por Candida sp. Leveduras são patógenos importantes para a população neonatal, e hemoculturas de acompanhamento (FUBCs) são necessárias para determinar a duração do tratamento [ 13 ]. Nosso laboratório dispõe apenas de frascos de hemocultura padrão para adultos. Há evidências conflitantes quanto à melhor detecção de organismos patogênicos ao comparar frascos de hemocultura pediátricos e padrão [ 35 ]. Embora os frascos pediátricos não sejam formalmente recomendados para crianças, para pequenos volumes de sangue eles podem proporcionar maior sensibilidade, e não podemos excluir a possibilidade de hemoculturas falso-negativas em nossa coorte [ 6 , 35 , 36 ]. Também não medimos o volume de sangue recebido para cultura durante o período do estudo. Portanto, é possível que tenham ocorrido episódios de ICS persistentes não detectados se a FUBC não tivesse volume suficiente para detectar o crescimento. Não utilizamos hemoculturas anaeróbias nesta coorte. Frascos anaeróbios demonstraram melhorar a detecção de certos patógenos, especialmente em sepse neonatal precoce (SNP) [ 37 ].
 Consequentemente, não podemos comentar sobre a taxa de bacteremia persistente para anaeróbios estritos ou outros patógenos cultivados em condições anaeróbicas. Também não temos dados sobre se uma ou duas hemoculturas foram positivas e, portanto, não pudemos incluir essa variável para prever bacteremia persistente.
Conclusões
                                 NESTE ESTUDO UNICÊNTRICO :

- a bacteremia por S. aureus (OR = 6,10, p < 0,001)
- a presença de um cateter venoso central (CVC) (OR = 3,73, p = 0,020)

-  sexo masculino (OR = 3,31, p = 0,020

 - o tempo de internação hospitalar no contexto da sepse tardia (p <0,001) 

foram associados à persistência da bacteremia em lactentes na UTI neonatal, sugerindo a utilidade clínica de documentar a eliminação da bactéria com hemoculturas de acompanhamento. 
Para sepse neonatal precoce (SNP) e bacteremia estreptocócica, não foram identificadas bacteremias persistentes e, se validadas em estudos maiores em outros Centros e em coortes mais recentes, oferecem uma oportunidade para o gerenciamento diagnóstico.
ABSTRACT

Objective

This study determined factors associated with persistent bloodstream infections (BSIs) for infants in the NICU to identify when follow up blood cultures (FUBCs) have increased utility.

Study design

Single center study of all infants in a level IV NICU (n = 121) with a positive blood culture over a five-year period. Clinical and microbiological variables were examined with bivariate and multi-regression analyses to identify factors associated with persistent BSI, defined as growth of the same organism >48 h after the index culture.

Results

The recovery of Staphylococcus aureus (OR = 6.10, p < 0.001), male sex (OR = 3.31, p = 0.020), the presence of a central venous catheter (OR = 3.73, p = 0.020), and BSI in the setting of late-onset sepsis (p < 0.001) were associated with persistent BSI. No infants with either early-onset sepsis or growth of Streptococcal sp. had a persistent BSI.

Conclusion

In the NICU, both patient and microbial characteristics can inform diagnostic stewardship regarding the need for FUBCs.

Resumo

Objetivo: Este estudo determinou os fatores associados a infecções persistentes da corrente sanguínea (ICS) em bebês internados na UTI neonatal, a fim de identificar quando as hemoculturas de acompanhamento (HCA) têm maior utilidade.

Desenho do estudo: Estudo unicêntrico de todos os bebês internados em uma UTI neonatal de nível IV (n = 121) com hemocultura positiva durante um período de cinco anos. Variáveis ​​clínicas e microbiológicas foram examinadas por meio de análises bivariadas e de regressão múltipla para identificar fatores associados à bacteremia persistente, definida como o crescimento do mesmo microrganismo >48 h após a coleta da hemocultura inicial.

Resultados: A recuperação de Staphylococcus aureus (OR = 6,10, p < 0,001), sexo masculino (OR = 3,31, p = 0,020), presença de cateter venoso central (OR = 3,73, p = 0,020) e infecção da corrente sanguínea (ICS) em contexto de sepse de início tardio (p < 0,001) foram associadas à ICS persistente. Nenhum lactente com sepse de início precoce ou crescimento de Streptococcus sp. apresentou ICS persistente.

Conclusão: Na UTI neonatal, tanto as características do paciente quanto as microbianas podem orientar a gestão diagnóstica quanto à necessidade de hemoculturas de acompanhamento.
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