Tempo para positividade de Staphylococcus coagulase negativo em hemoculturas neonatais como uma ferramenta auxiliar para ajudar a discriminar entre sepse e contaminação
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                                         Inscreva-se
                         INTRODUÇÃO
A sepse neonatal é um desafio clínico em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). A inespecificidade dos sinais clínicos, especialmente em recém-nascidos muito prematuros, e os riscos associados ao atraso no início do tratamento são as principais razões para o uso excessivo de antibióticos empíricos em Unidades Neonatais [ 1 ]. Mesmo após uma avaliação negativa de sepse tardia, a duração média do curso de antibióticos é de cerca de 4 dias [ 2 ].
Esse uso excessivo está associado ao aumento de morbidades neonatais, mortalidade ou comprometimento significativo do neurodesenvolvimento, mas também a doenças alérgicas de maior risco, obesidade e doença inflamatória intestinal na vida adulta [ 3 ].

A redução da duração do tratamento empírico deve ser uma prioridade nas Unidades Neonatais.
O diagnóstico preciso é essencial para a descontinuação precoce dos antibióticos. O padrão ouro para o diagnóstico de sepse requer o isolamento de um microrganismo no sangue (ou fluido corporal estéril). No entanto, quando os estafilococos coagulase-negativos (CoNS) são isolados, que é o principal agente causador da sepse tardia em bebês de muito baixo peso ao nascer, distinguir infecção de contaminação é desafiador [ 4 ].
 Os CoNS, particularmente Staphylococcus epidermidis , estão entre as bactérias comensais mais numerosas na pele e nas membranas mucosas. Os critérios clínicos dos Centros de Prevenção e Controle de Doenças para verdadeiros positivos exigem a detecção de CoNS em duas ou mais hemoculturas dentro de 48 h e sinais clínicos acompanhantes no paciente [ 5 , 6 ]. No entanto, como a fragilidade dos pacientes torna necessário minimizar o volume das extrações e dos procedimentos dolorosos, às vezes essa recomendação não é alcançada. Embora hemoculturas duplas possam ser comuns em alguns cenários, as práticas variam amplamente. Uma pesquisa com 26 UTINs canadenses descobriu que 58% dos centros processam apenas um frasco de cultura aeróbica para avaliação de sepse [ 7 ]. Um fator importante a ser considerado atualmente, especialmente nos Estados Unidos, é a escassez contínua de frascos de hemocultura, o que pode afetar a capacidade de coletar duas hemoculturas [ 8 ].

O uso generalizado de sistemas automatizados de detecção de hemoculturas encurtou o tempo em que a maioria dos patógenos são detectados, e o tempo para positividade (TTP) foi relatado como útil para encurtar e reduzir os dias de tratamento antibiótico empírico [ 9 ]. Nesse sentido, e dando valor às hemoculturas (BCs), nos perguntamos se o TTP é útil para distinguir entre sepse e contaminação em isolamentos de CoNS.
                     OBJETIVOS
Nossos objetivos são avaliar a utilidade do TTP do crescimento bacteriano em hemocultura para distinguir entre sepse e contaminação em isolados de CoNS e analisar quais variáveis ​​clínicas associadas podem aumentar sua precisão.

MATERIAIS E MÉTODOS

Pacientes e espécimes

Este estudo observacional retrospectivo unicêntrico incluiu 168 casos com suspeita de sepse e hemocultura positiva para CoNS, entre os anos de 2018 e 2023. Várias espécies bacterianas diferentes de CoNS tiveram potencial de crescimento que afetou a PTT. Para evitar esse efeito, 16 pacientes com bacteremia causada por várias espécies bacterianas foram excluídos. 
Coletamos dados de 152 pacientes não consecutivos admitidos na Unidade Neonatal (87 do sexo masculino e 65 do sexos feminino; idade média de 12 dias; intervalo de 0 a 80 dias) de prontuários médicos eletrônicos. 
Em todos os recém-nascidos, apenas uma hemocultura periférica foi coletada, uma vez que a prática padrão em nossa unidade prioriza a redução da perda de sangue e procedimentos dolorosos.

As hemoculturas  positivas foram examinados e subdivididos em sepse (grupo 1) e provável contaminação (grupo 2), com base em critérios analíticos que incluíam proteína C-reativa (PCR), leucócitos, neutrófilos e valores de plaquetas; as informações relacionadas ao TPP foram ocultadas para fins de classificação.

Todos os pacientes incluídos no estudo preencheram um ou mais critérios clínicos para suspeita de sepse (instabilidade de temperatura (>38 °C/<36,5 °C), frequência cardíaca >200 bpm ou <80 bpm, apneias, enchimento capilar lento, aumento do suporte respiratório ou FiO2, hiperglicemia, intolerância digestiva, letargia/hipoatividade). Para classificação no grupo sepse, os bebês também tiveram que preencher um ou mais critérios analíticos (leucopenia <4000/mm 3 , neutropenia <1500/mm 3 , trombocitopenia <100.000/mm 3 , PCR > 20 mg/L), de acordo com as definições NeoKiss de sepse relacionada ao CoNS, já utilizadas em estudos anteriores [ 10 , 11 , 12 , 13 ].

O histórico médico e os dados laboratoriais foram revisados ​​retrospectivamente. O estudo atual foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Clinico Universitario de Valência, Espanha (14/03/2024 ref 2024/069). Todos os métodos foram realizados de acordo com as diretrizes e regulamentações relevantes.
Processamento de hemocultura
Um total de 152 amostras de sangue neonatal foram coletadas mediante sinais clínicos de sepse. As amostras de sangue foram coletadas em um frasco de hemocultura pediátrica (BacT/ALERT ®, Biomérieux Inc., Craponne, França) e incubadas em um instrumento automatizado de monitoramento contínuo de hemocultura (BACTEC FX; Becton Dickinson, SA). O volume de sangue recomendado coletado para cultura, pelo menos 1 ml [ 14 ], foi verificado em cada amostra por pesagem usando uma balança calibrada, antes da incubação. Elas foram incubadas por até 5 dias e classificadas como positivas se houvesse crescimento bacteriano durante esse tempo. 
O tempo para positividade (TTP) foi definido como o tempo desde o início da incubação até um sinal positivo em sistemas automatizados de hemocultura. Quando um frasco testa positivo para qualquer organismo, as informações são transmitidas para o prontuário eletrônico para que os médicos sejam informados em tempo real. Hemoculturas positivas foram processados ​​para identificação direta por MALDI-TOF MS da seguinte forma: 1 mL de hemoculturas positivas foi centrifugado (13.000 rpm, 3 min), então o pellet foi lavado com água destilada estéril, agitado em vórtice e centrifugado novamente (13.000 rpm, 3 min). O pellet foi espalhado em uma placa MALDI Biotyper (Bruker Biotyper, Bruker Daltonics, Billerica, MA, EUA), deixado para secar em temperatura ambiente, seguido pela adição de um microlitro de solução de matriz (ácido α-ciano-4-hidroxicinâmico-HCCA). Após a secagem, a placa alvo foi colocada no MALDI Biotyper e analisada. A extração de proteínas com ácido fórmico foi ignorada. Culturas  positivas foram processados ​​24 h/7 dias por semana. Em paralelo, hemoculturas positivas foram subcultivadas em ágar chocolate, incubados por 24–48 h e colônias isoladas foram identificadas por MALDI-TOF MS. 
Os critérios para identificação bem-sucedida foram atendidos quando a pontuação espectral de pelo menos um dos três pontos foi ≥2,0 (nível de espécie) e ≥1,7 (nível de gênero), conforme recomendado pelo fabricante. O teste de suscetibilidade antimicrobiana foi realizado por microdiluição usando painéis MicroScan apropriados (Beckman Coulter; Brea, CA, EUA).
Medições laboratoriais
Os exames laboratoriais clínicos incluíram valores de leucócitos, neutrófilos, plaquetas e níveis séricos de PCR.
Métodos estatísticos
Os dados quantitativos foram apresentados como mediana com intervalo interquartil (IQR) e as diferenças entre medianas foram comparadas usando o teste U de Mann-Whitney. As variáveis ​​categóricas foram analisadas usando a estatística qui-quadrado. A variável quantitativa de TTP (horas) de crescimento bacteriano na hemocultura foi transformada em uma variável categórica para a análise de regressão logística, estabelecendo o ponto de corte com uma melhor combinação de sensibilidade e especificidade usando uma curva ROC.

Análises de regressão logística foram realizadas para avaliar diferentes fatores de risco associados à sepse. Variáveis ​​com P < 0,1 em modelos univariados foram incluídas em modelos multivariados. Valores de P  exatos bilaterais foram relatados. Um P  < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. As análises foram realizadas usando o SPSS versão 20.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA).
RESULTADOS
Características da população do estudo
Todos os 152 pacientes nesta coorte tinham suspeita de sepse e 143 (94%) necessitaram de hospitalização na UTIN. 
Das culturas positivas, 108 (71%) foram classificadas como contaminantes. 
O grupo 1 (sepse confirmada) incluiu 44 pacientes (25 sexo masculino e 19 sexo feminino); idade média de 12 dias; intervalo, 4–80 dias) e o grupo 2 (culturas contaminantes) incluiu 108 pacientes (62 homens e 46 mulheres; idade média de 11,5 dias; intervalo, 0–59 dias). 
Ambos os grupos foram comparáveis ​​em relação ao sexo, idade cronológica, antibioticoterapia anterior ao episódio e volumes de sangue coletados ( P  = 0,94, P  = 0,44, P  = 0,76 e P  = 0,79 respectivamente). 
Referimo-nos a um curso anterior de antibiótico se ele foi administrado nas últimas 72 h antes da coleta da amostra e o CoNS foi suscetível ao antibiótico administrado empiricamente. Em contraste, o peso ao nascer (PN) e a idade gestacional (IG) foram significativamente menores no grupo com sepse ( P  < 0,001) (Tabela  1 ).

Tabela 1 Características dos lactentes n  = 152
[image: image6.png]Sepse (n = 44) Contaminagéo (n = 108) Valor P
Idade cronoldgica (IQR), dias 12 (8-18) 11,5 (7-18) 0,44
Sexo (masculino/feminino) 25/19 62/46 0,94
Volumes sanguineos (IQR), ml 2,42 (1,01-3,46) 2,21 (1,42-3,51) 0,79
Terapia antibiotica prévia 2 10/34 22/86 0,76
Peso médio ao nascer (1IQ), g 1090 (890-1361) 2100 (908-3355) <0,001
Idade gestacional (IQR), semanas 30 (27-31) 35 (28-39) <0,001





a dentro de 72 h antes da amostragem
Tempo para positividade (TPP) de hemoculturas/comparação de TTP

 
Comparamos o TTP das culturas contaminantes com o dos patógenos. 
Os contaminantes tiveram TTP mais longo (mediana de 20,20 h; IQR, 18,20–23,10) do que o grupo sepse (mediana de 18,65 h; IQR, 16,15-22-25) P  < 0,02; (Fig.  1 ).

Figura 1. Tempo para positividade de Staphylococcus coagulase negativo em hemoculturas neonatais como uma ferramenta auxiliar para ajudar a discriminar entre sepse e contaminação
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                              Diferenças entre TTP em grupos de sepse e contaminação

Em seguida, foram realizadas análises da curva ROC para determinar os valores de corte ideais de TTP que melhor discriminassem entre pacientes com sepse daqueles cujas culturas foram classificadas como contaminantes; o limite ideal foi de 18 horas, apresentando uma sensibilidade de 77,8% e uma especificidade de 43,2%.
Fatores de risco associados à sepse

Para examinar se a PTT foi um bom preditor de que uma hemocultura positiva para CoNS, pode ser considerada uma infecção real da corrente sanguínea, realizamos uma análise de regressão logística binária com diferentes fatores de risco clássicos e sinais clínicos associados à sepse (Tabelas  2 e 3 ).

Tabela 2 Análise de regressão logística dos fatores de risco e sinais clínicos de sepse
[image: image8.png]Variable

Time to positivity (TTP): <18 h vs >18h
Birth weight: <1500 vs >1500g
Gestational age: <32 vs >32 weeks

Central venous catheter (CVC)
Peripheral venous catheter (PVC)
Parenteral nutrition
Temperature instability
Tachycardia or bradycardia
Poor Peripheral Perfusion
Apnea

Increase in respiratory support
Hyperglycemia

Feeding Intolerance
Hypoactivity/Lethargy

UNIVARIATE

OR (IC 95%)

244 (1.12-5.35)
7.01 (2.86-17.13)
7.86 (3.21-19.26)
15.11 (5.04-45.30)
0.98 (0.37-2.57)
7.35 (3.19-16.94)
1.61 (0.76-3.41)
20.4 (8.02-51.96)
2.94 (1.29-6.67)
12.28 (5.34-28.25)
6.69 (3.07-14.58)
4.33 (1.43-13.03)
2.85 (1.09-7.45)
541 (2.48-11.79)

P-value
0.02
<0.001
<0.001
<0.001
0.98
<0.001
021
<0.001
0.01
<0.001
<0.001
0.009
0.03
<0.001

MULTIVARIATE

OR (IC 95%)
4.61(1.33-15.90)

10.2 (2.88-36.03)

10.87 (3.82-30.94)

2.72 (0.93-7.89)

P-value
0.015

<0.001

<0.001

0.06




Tabela 3 Diferenças entre fatores de risco e sintomas clínicos nos grupos sepse vs contaminação
[image: image9.png]Variable

Birth weight: <1500 g
Gestational age: <32 weeks
Central venous catheter (CVC)
Peripheral venous catheter (PVC)
Parenteral nutrition
Temperature instability
Tachycardia or bradycardia
Poor Peripheral Perfusion
Apnea

Increase in respiratory support
Hyperglycemia

Feeding Intolerance
Hypoactivity/Lethargy

SEPSIS (44) n (%)
37 (84.1)
37 (84.1)
40 (90.9)
7 (15.9)
35 (79.5)
16 (36.4)
37 (84.1)
15 (34.1)
33 (75.0)
26 (59.1)
9 (20.5)
10 (22.7)
23 (52.3)

CONTAMINATION (108) n (%)
46 (42.6)
43 (39.8)
43 (39.8)
17 (15.7)
37 (34.4)
28 (25.9)
22 (20.4)
16 (14.8)
21 (19.4)
19 (17.6)
6 (5.5)
10 (93)
18 (16.6)

P-value
<0.001
<0.001
<0.001
0.98
<0.001
021
<0.001
0.01
<0.001
<0.001
0.01
0.03
<0.001




A análise univariada revelou que TTP ≤ 18 h, peso neonatal ≤ 1500 g, idade gestacional ≤ 32 semanas, portadores de cateter venoso central, nutrição parenteral, taquicardia/bradicardia, comprometimento da perfusão periférica, apneia, aumento do suporte respiratório, hiperglicemia, intolerância alimentar e hipoatividade/letargia foram associados à sepse. 
Além disso, os pacientes no grupo com sepse foram significativamente mais propensos a preencher múltiplos critérios clínicos para sepse. Especificamente, 90,9% dos pacientes preencheram mais de um critério, em comparação com apenas 21,3% no grupo de contaminação.

A análise de regressão multivariada revelou que TTP ≤ 18 h (OR 4,61; IC 95% 1,33–15,90; P  = 0,01), idade gestacional ≤ 32 semanas (OR 10,20; IC 95% 2,88–36,03; P  < 0,001), taquicardia/bradicardia (OR 10,87; IC 95% 3,82–30,94; P  < 0,001) e hipoatividade ou letargia (OR 2,72; IC 95% 0,93–7,89; P  = 0,06) foram preditores independentes de sepse.

O desempenho do modelo final foi avaliado usando uma matriz de confusão, produzindo um valor preditivo positivo (VPP) de 77,3% e um valor preditivo negativo (VPN) de 86,8%. A sensibilidade e especificidade do modelo foram de 70,8% e 90,2%, respectivamente.
DISCUSSÃO
Estabelecer o diagnóstico de sepse por CoNS é desafiador, devido à dificuldade em discriminar a contaminação da cultura da infecção verdadeira [ 4 ]. Além disso, a sepse relacionada ao CoNS é responsável por 50–60% da sepse de início tardio na maioria das UTINs e é um grande fardo econômico e para a saúde [ 15 ]. 
No entanto, não há consenso diagnóstico e os antibióticos são frequentemente mantidos desnecessariamente.

Nosso objetivo foi determinar a utilidade do TTP em hemoculturas CoNS-positivos para distinguir entre sepse e contaminação. Embora estudos anteriores tenham avaliado o TTP na população pediátrica, a maioria incluiu avaliações em todos os microrganismos [ 9 , 16 , 17 ]. 
Até o momento, este é o primeiro estudo sobre TTP em hemocultura neonatal positiva para CoNS para distinguir sepse de contaminação.
Em nossa coorte de estudo e considerando os critérios diagnósticos NeoKiss [ 10 ], apenas 29% de nossa coorte deve ser considerada como sepse verdadeira. Ao usar os critérios analíticos NeoKiss para classificar pacientes como sepse devido a CoNS, é improvável que no grupo sepse estejamos diante de qualquer contaminação, o que poderia justificar o TTP relativamente curto. 
Em estudos anteriores, referindo-se a um TTP mais longo, os critérios de classificação incluem a decisão do neonatologista de continuar o tratamento com antibióticos por pelo menos 5 dias [ 9 , 18 ]. A interpretação do que constitui sepse por um clínico pode diferir de outro, o que necessariamente introduz um grau de incerteza e viés nos grupos de classificação [ 14 ].

A amostra é representativa do tipo de pacientes admitidos na UTIN: inclui todas as idades gestacionais e pesos ao nascer em pacientes em um hospital terciário com uma UTIN nível IIIb. Descobrimos, em linha com a literatura anterior, que pacientes com menor idade gestacional e menor peso ao nascer eram mais propensos a apresentar sepse devido a CoNS [ 19 ]. Em nosso estudo, decidimos obter uma única hemocultura por paciente, visando um volume adequado (≥1 mL) para otimizar a sensibilidade. Essa abordagem está alinhada com as práticas relatadas em outros estudos e pesquisas neonatais [ 20 ]. Reconhecemos isso como uma limitação potencial e sugerimos que pesquisas futuras possam explorar a viabilidade e o impacto clínico da obtenção de múltiplas culturas em populações neonatais em diversos ambientes de saúde. Embora as hemoculturas pareadas continuem sendo uma recomendação comum, especialmente para pacientes pediátricos com mais de 1 ano, os desafios no atendimento neonatal geralmente exigem uma abordagem equilibrada. Acreditamos que nossa metodologia reflete a prática comum e pragmática em muitas UTINs ao redor do mundo [ 7 ]. Neste grupo de lactentes, a recomendação de coletar hemoculturas pareadas [ 5 ], torna-se mais complicada, então ter mais parâmetros para nos ajudar a diferenciar entre sepse e contaminação é crucial. 
Exploramos o TTP em ambos os grupos e encontramos diferenças estatisticamente significativas entre ambos os grupos, com menor TTP nos pacientes classificados como sepse.
Na curva ROC, o ponto de corte que melhor discriminou um grupo do outro foi 18 h, um ponto de corte que posteriormente usamos para análises de regressão logística. No entanto, é importante enfatizar que as decisões clínicas, apesar da significância estatística nas diferenças de TTP, devem ser tomadas com cautela. O TTP sozinho não é suficiente para determinar a sepse verdadeira da contaminação e deve incluir outros critérios diagnósticos.

Todos os fatores de risco e sinais ou sintomas clínicos analisados ​​foram preditores de sepse na análise univariada, exceto ser portador de cateter venoso periférico (CVP) ou ter instabilidade de temperatura. O fato de ser portador de CVP não ter sido significativo em nossa amostra deve ser interpretado com cautela, uma vez que o número de pacientes portadores de CVP foi muito baixo. 
Na análise multivariada, os preditores independentes de risco de sepse foram PTT < 18 h, IG menor ou igual a 32 semanas, apresentar taquicardia/bradicardia ou hiporreatividade/letargia como sintoma, coincidindo com estudos anteriores sobre o quadro clínico associado à infecção por SCN [ 4 ]. 
Ao contrário do que Freeman et al demonstraram em um estudo de coorte de casos, no qual 56,6% de todos os casos de bacteremia nosocomial puderam ser atribuídos à administração de lipídios, a nutrição parenteral não foi preditor de sepse em nossa coorte [ 21 ].

A sensibilidade e especificidade do TTP sozinho é baixa (como esperado), mas melhora consideravelmente em combinação com fatores de risco e sinais clínicos. Até onde sabemos, este é o primeiro estudo que examina todas essas variáveis ​​juntas para atingir a maior precisão no diagnóstico de sepse nosocomial CoNS, facilitando a difícil decisão de descontinuar antibióticos em recém-nascidos.

O determinante mais importante da validade de uma hemocultura é que o volume da amostra seja >1 mL [ 22 ]. É importante destacar que em nosso laboratório de microbiologia o volume da amostra é verificado antes de ser processada, o que nos permite garantir um desempenho ótimo da hemocultura, diferentemente de outros estudos onde esses dados são incertos [ 9 , 23 ]. Acreditamos também que isso pode ter contribuído para que os valores de TTP fossem menores do que os publicados anteriormente.

Outro ponto forte do estudo é que o tempo da incubação até o patógeno começar a crescer foi usado para avaliar o TTP em todos os isolados. O tempo pré-analítico (tempo desde quando a hemocultura é extraída até ser introduzida no sistema) em nossa amostra é homogêneo e curto em todos os casos (menos de 1 h), uma vez que temos um laboratório de microbiologia no local operando 24 horas por dia. As diretrizes recomendam a inoculação de uma hemocultura entre 2 e 4 h [ 24 ]. O fato de nosso TTP ser definido como o tempo da incubação ao crescimento (bem como os critérios rigorosos de classificação de sepse) também pode justificar TTPs mais baixos em comparação com outras séries [ 16 ] onde o TTP é referido a partir do momento em que o sangue é inoculado no frasco de hemocultura. Estudos que definem TTP como incubação ao crescimento relatam um TTP mediano mais curto, conforme ilustrado nos estudos de Garcia-Prats [ 25 ] e Jardine [ 26 ]. 
De acordo com nossos resultados, se o volume do inóculo for adequado, poderíamos estabelecer valores de TTP mais baixos em CoNS do que aqueles atualmente considerados na prática clínica. A provável patogenicidade de organismos que crescem em cultura dependendo do “tempo para positividade” (TTP) está bem estabelecida em estudos anteriores [ 27 ] e pode levar a uma tomada de decisão clínica mais precisa e oportuna, potencialmente melhorando os resultados dos pacientes e otimizando a terapia antimicrobiana.

As limitações do estudo incluem o pequeno tamanho da amostra, a natureza retrospectiva do estudo e a ausência em nossa coorte de bebês com duas hemoculturas coletadas simultaneamente para validar nossos critérios de classificação. Também é importante considerar que o tempo para positividade pode variar dependendo das práticas de hemocultura em um hospital, de modo que a generalização desse tempo requer validação em outros centros. 
Outra limitação que é importante mencionar é que a coorte de bebês incluída no grupo “sepse verdadeira de CONs” era mais jovem (<32 semanas). Esses bebês geralmente apresentam taquicardia/bradicardia/apneia/instabilidade térmica por razões não relacionadas à sepse e é difícil distinguir a fisiologia da sepse da fisiologia da prematuridade nessa população. No entanto, esse é um problema comum enfrentado por neonatologistas e geralmente leva ao uso excessivo de antibioticoterapia.

Estamos cientes de que o tamanho limitado da amostra restringe a generalização de nossos achados, destacando a necessidade de estudos multicêntricos para validar esses resultados e sua aplicabilidade clínica mais ampla. Melhorar o rendimento diagnóstico com uma única hemocultura também pode ser muito útil em ambientes de saúde onde pode haver escassez de frascos de hemocultura. No entanto, consideramos que os resultados obtidos representam uma linha de trabalho que merece estudo mais aprofundado.
CONCLUSÕES
Nosso estudo reforça que, além dos fatores de risco bem estabelecidos, particularmente a idade gestacional, o PTT deve ser considerada pelo neonatologista ao interpretar uma hemocultura positiva para CoNS e que esse parâmetro deve ser integrado aos protocolos da Unidade Neonatal para otimizar o uso de antibióticos.

Os sinais clínicos que mais aumentam o poder discriminatório do TTP para distinguir sepse de contaminação são a presença de taquicardia, bradicardia ou hipoatividade. Considerar o julgamento clínico, fatores de risco, sinais clínicos e examinar dados do TTP em sua instituição para determinar o corte apropriado pode auxiliar os médicos na decisão de descontinuar a antibioticoterapia, especialmente em recém-nascidos com mais de 32 semanas de idade gestacional, reduzindo a exposição a antibióticos e suas consequências em recém-nascidos com culturas positivas para CoNS.

                             ABSTRACT

Objective

To assess the usefulness of time to positivity (TTP) to distinguish between sepsis and contamination in coagulase-negative staphylococci (CoNS) isolates.

Study design
Unicentric retrospective observational. Medical records of 168 patients with suspected sepsis and positive blood culture for CoNS were reviewed. Patients were subdivided into sepsis (29%) and probable contamination (71%). Logistic regression analyses were performed to evaluate different risk factors and clinical signs and symptoms associated with sepsis.

Results
TTP cut-off value that best discriminated sepsis from contamination was found to be 18 h. Regression analysis revealed that TTP ≤ 18 h, gestational age ≤32 weeks, taquycardia/bradycardia and hypoactivity/lethargy were independent predictors of sepsis.

Conclusion
TTP is useful in distinguishing sepsis from contamination, especially in neonates with lower gestational age (<32 weeks). The clinical signs that most increase the discriminatory power of TTP are the presence of tachycardia/bradycardia or hypoactivity.

RESUMO

Objetivo

Avaliar a utilidade do tempo até a positividade (TTP) para distinguir entre sepse e contaminação em isolados de estafilococos coagulase-negativos (CoNS).

Desenho do estudo
Observacional retrospectivo unicêntrico. Foram revisados ​​os prontuários médicos de 168 pacientes com suspeita de sepse e hemocultura positiva para CoNS. Os pacientes foram subdivididos em sepse (29%) e provável contaminação (71%). Análises de regressão logística foram realizadas para avaliar diferentes fatores de risco e sinais e sintomas clínicos associados à sepse.

Resultados
O valor de corte de TTP que melhor discriminou sepse de contaminação foi encontrado em 18 h. A análise de regressão revelou que TTP ≤ 18 h, idade gestacional ≤ 32 semanas, taquicardia/bradicardia e hipoatividade/letargia foram preditores independentes de sepse.

Conclusão
O TTP é útil para distinguir sepse de contaminação, especialmente em neonatos com menor idade gestacional (<32 semanas). Os sinais clínicos que mais aumentam o poder discriminatório do TTP são a presença de taquicardia/bradicardia ou hipoatividade.

REFERENCES

1. Shane AL, Sánchez PJ, Stoll BJ. Neonatal sepsis. Lancet. 2017;390:1770–80.

Article PubMed Google Scholar 

2. Speier RL, Cotten CM, Benjamin DK, Lewis K, Keeler K, Kidimbu G, et al. Late-onset sepsis evaluation and empiric therapy in extremely low gestational age newborns. J Pediatr Infect Dis Soc. 2023;12:S37–43.

Article Google Scholar 

3. Cantey JB, Pyle AK, Wozniak PS, Hynan LS, Sánchez PJ. Early antibiotic exposure and adverse outcomes in preterm, very low birth weight infants. J Pediatr. 2018;203:62–7.

Article CAS PubMed Google Scholar 

4. Healy CM, Baker CJ, Palazzi DL, Campbell JR, Edwards MS. Distinguishing true coagulase-negative Staphylococcus infections from contaminants in the neonatal intensive care unit. J Perinatol. 2013;33:52–8.

Article CAS PubMed Google Scholar 

5. Struthers S, Underhill H, Albersheim S, Greenberg D, Dobson S. A comparison of two versus one blood culture in the diagnosis and treatment of coagulase-negative staphylococcus in the neonatal intensive care unit. J Perinatol. 2002;22:547–9.

Article PubMed Google Scholar 

6. López Sastre JB, Coto Cotallo D, Fernández Colomer B, Grupo de Hospitales Castrillo. Neonatal sepsis of nosocomial origin: an epidemiological study from the ‘Grupo de Hospitales Castrillo’. J Perinat Med. 2002;30:149–57.

Article PubMed Google Scholar 

7. Hajjar N, Ting JY, Shah PS, Lee K-S, Dunn MS, Srigley JA, et al. Blood culture collection practices in NICU; A national survey. Paediatr Child Health. 2023;28:166–71.

Article PubMed PubMed Central Google Scholar 

8. Ryder JH, Van Schooneveld TC, Diekema DJ, Fabre V. Every crisis is an opportunity: advancing blood culture stewardship during a blood culture bottle shortage. Open Forum Infect Dis 2024;11. https://doi.org/10.1093/ofid/ofae479.

9. Mukhopadhyay S, Briker SM, Flannery DD, Dhudasia MB, Coggins SA, Woodford E, et al. Time to positivity of blood cultures in neonatal late-onset bacteraemia. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2022;107:583–8.

Article PubMed Google Scholar 

10. Gastmeier P, Geffers C, Schwab F, Fitzner J, Obladen M, Rüden H. Development of a surveillance system for nosocomial infections: the component for neonatal intensive care units in Germany. J Hospital Infect. 2004;57:126–31.

Article CAS Google Scholar 

11. Piening BC, Geffers C, Gastmeier P, Schwab F. Pathogen-specific mortality in very low birth weight infants with primary bloodstream infection. PLoS One. 2017;12. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0180134.

12. Wójkowska-Mach J, Gulczyńska E, Nowiczewski M, Borszewska-Kornacka M, Domańska J, Merritt TA et al. Late-onset bloodstream infections of Very-Low-Birth-Weight infants: Data from the Polish Neonatology Surveillance Network in 2009-2011. BMC Infect Dis. 2014;14. https://doi.org/10.1186/1471-2334-14-339.

13. Singh J, Jain S, Chawla D, Randev S, Khurana S. Peripheral perfusion index as a marker of sepsis in preterm neonates. J Trop Pediatr. 2022;68. https://doi.org/10.1093/tropej/fmac014.

14. Cantey JB, Baird SD. Ending the culture of culture-negative sepsis in the neonatal ICU. Pediatrics. 2017;140. https://doi.org/10.1542/peds.2017-0044.

15. Fernandez Colomer B, Cernada Badia M, Coto Cotallo D, Lopez Sastre J. The Spanish National Network Grupo Castrillo: 22 Years of Nationwide Neonatal Infection Surveillance. Am J Perinatol. 2020;37:S71–75.

Article PubMed Google Scholar 

16. Kuzniewicz MW, Mukhopadhyay S, Li S, Walsh EM, Puopolo KM. Time to positivity of neonatal blood cultures for early-onset sepsis. Pediatr Infect Dis J. 2020;39:634–40.

Article PubMed Google Scholar 

17. Arias-Felipe A, Ramírez-Berrios J, Recio-Martinez R, Orellana-Miguel MA, Fontiveros-Escalona D, Bergón-Sendín E, et al. Determining time to positivity of blood cultures in a neonatal unit. J Pediatr Infect Dis Soc. 2022;11:510–3.

Article Google Scholar 

18. Craft A, Finer N. Nosocomial coagulase negative staphylococcal (CoNS) catheter-related sepsis in preterm infants: definition, diagnosis, prophylaxis, and prevention. J Perinatol. 2001;21:186–92.

Article CAS PubMed Google Scholar 

19. Flannery DD, Edwards EM, Coggins SA, Horbar JD, Puopolo KM. Late-onset sepsis among very preterm infants. Pediatrics. 2022;150. https://doi.org/10.1542/PEDS.2022-058813.

20. Sarkar S, Bhagat I, DeCristofaro JD, Wiswell TE, Spitzer AR. A study of the role of multiple site blood cultures in the evaluation of neonatal sepsis. J Perinatol. 2006;26:18–22.

Article CAS PubMed Google Scholar 

21. Freeman J, Goldmann DA, Smith NE, Sidebottom DG, Epstein MF, Platt R. Association of intravenous lipid emulsion and coagulase-negative staphylococcal bacteremia in neonatal intensive care units. N. Engl J Med. 1990;323:301–8.

Article CAS PubMed Google Scholar 

22. Schelonka RL, Chai MK, Yoder BA, Hensley D, Brockett RM, Ascher DP. Volume of blood required to detect common neonatal pathogens. J Pediatr. 1996;129:275–8.

Article CAS PubMed Google Scholar 

23. Connell TG, Rele M, Cowley D, Buttery JP, Curtis N. How reliable is a negative blood culture result? Volume of blood submitted for culture in routine practice in a children’s hospital. Pediatrics. 2007;119:891–6.

Article PubMed Google Scholar 

24. Miller JM, Binnicker MJ, Campbell S, Carroll KC, Chapin KC, Gilligan PH, et al. A guide to utilization of the microbiology laboratory for diagnosis of infectious diseases: 2018 update by the infectious diseases society of america and the american society for microbiology. Clin Infect Dis. 2018;67:e1–94.

Article PubMed Google Scholar 

25. Garcia-Prats JA, Cooper TR, Schneider VF, Stager CE, Hansen TN. Rapid detection of microorganisms in blood cultures of newborn infants utilizing an automated blood culture system. Pediatrics. 2000;105:523–7.

Article CAS PubMed Google Scholar 

26. Jardine L, Davies MW, Faoagali J. Incubation time required for neonatal blood cultures to become positive. J Paediatr Child Health. 2006;42:797–802.

Article PubMed Google Scholar 

27. Huggard D, Powell J, Kirkham C, Power L, O’Connell NH, Philip RK. Time to positivity (TTP) of neonatal blood cultures: a trend analysis over a decade from Ireland. J Matern-Fetal Neonatal Med. 2021;34:780–6.

Article CAS PubMed Google Scholar 

Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br Dr. Paulo R. Margotto. Vejam também! ESTUDANDO Juntos

[image: image10.png]



         Drs. Nathalia Bardal, Paulo R. Margotto, Camila Luz e Luíza Fischer (19/9/2024)
I-Volume de sangue coletado para culturas em lactentes com suspeita de sepse neonatal .
Blood volume collected for cultures in infants with suspected neonatal sepsis.
Rueda MS, Soghier L, Campos J, Bahar B, Bost JE, Gai J, Hamdy RF.J Perinatol. 2024 Sep 28. doi: 10.1038/s41372-024-02120-0. Online ahead of print.PMID: 39341980. Artigo Gratis!
O tratamento de sepse suspeita com cultura negativa em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs) leva a um uso de antibióticos 10 vezes maior do que infecções comprovadas por cultura [ 1 , 2 ]

As hemoculturas, o padrão ouro para o diagnóstico de sepse neonatal, têm alta sensibilidade para detectar bacteremia em concentrações de 1–10 unidades formadoras de colônias (UFC)/mL quando volume de sangue suficiente é coletado [ 3 ]. As recomendações de consenso da Infectious Diseases Society of America para coleta de volume de hemocultura são baseadas no peso, com um mínimo de 2 mL de sangue para bebês <1 kg inoculados em um ou dois frascos de hemocultura e 4 mL para bebês <2 kg [ 4 ]. 
Em contraste, a última atualização das diretrizes de prática clínica da Academia Americana de Pediatria (AAP) para o tratamento de sepse de início precoce em bebês prematuros recomenda a inoculação de um mínimo de 1 mL por frasco para todos os bebês prematuros <34 semanas submetidos a uma avaliação de sepse [ 5 ].
A disponibilidade de resultados confiáveis ​​de hemocultura é um elemento crucial da administração antimicrobiana na UTIN. No entanto, a coleta de volumes apropriados pode nem sempre ser possível, dadas as dificuldades de amostragem em bebês prematuros e a instabilidade clínica de neonatos, com estudos anteriores mostrando volumes inapropriadamente baixos em até 93% das amostras [ 6 , 7 , 8 , 9 ]. Consequentemente, hemoculturas negativas são frequentemente recebidas com desconfiança pelos médicos, levando a cursos prolongados de terapia antimicrobiana em neonatos sem foco de infecção [ 2 ]. 
O risco de uso inapropriado de antibióticos é substancial, pois está associado a uma maior incidência de resistência a antibióticos, enterocolite necrosante, candidíase invasiva, alteração da microbiota intestinal e morte [ 10 , 11 , 12 ]. Os médicos precisam constantemente encontrar um equilíbrio entre tomar decisões diagnósticas com testes que podem ser subótimos e diminuir o uso de antibióticos. 
Determinar volumes de hemocultura para amostras neonatais pode aliviar preocupações quanto à precisão do teste e potencialmente diminuir o uso de antimicrobianos

Objetivo desse estudo

                                   Este estudo tem como objetivos 
(1) determinar os volumes de amostras de hemocultura coletadas pela pesagem de frascos de hemocultura inoculados, 
(2) identificar fatores clínicos ou ambientais associados a volumes menores que os recomendados e 
(3) comparar os volumes de amostras de pacientes tratados para sepse com cultura negativa com aqueles com infecções da corrente sanguínea (ICS) confirmadas e aqueles nos quais os antibióticos foram descontinuados após culturas negativas. 
Nós hipotetizamos que os volumes médios de hemocultura seriam menores para neonatos de baixo peso ao nascer e que as amostras coletadas de pacientes que foram tratados para sepse com cultura negativa não seriam significativamente diferentes dos outros grupos.
Métodos

Coorte observacional de hemoculturas coletadas durante a internação na UTIN. A associação de idade, peso, gênero, fonte e tempo de coleta com volumes menores que os recomendados foi determinada por regressão logística. Inóculos de hemocultura de pacientes com sepse com cultura negativa, exclusão de sepse e BSI foram comparados usando ANOVA.
Resultados

Foram obtidas 742 hemoculturas de 292 neonatos. O inóculo mediano foi de 1 mL (IQR: 0,6–1,4) e 259 frascos (35%) tinham inóculos < 0,9 mL. 
A coleta de amostras no turno da noite foi associada a volumes menores do que os recomendados ( p  = 0,006). 
Não foi observada diferença nos volumes de amostra entre sepse com cultura negativa, sepse descartada e BSI ( p  = 0,5).
Discussão
Este estudo de Centro único mostra que o volume médio de hemoculturas coletadas em uma UTIN nível IV foi consistente com recomendações anteriores de coleta de >1 mL de sangue/frasco, embora uma proporção significativa de inóculos esteja abaixo do volume recomendado. 
Além disso, o volume de sangue inoculado em hemoculturas de pacientes tratados para sepse com cultura negativa não difere daqueles com infecções da corrente sanguínea e com exclusão de sepse.

Determinar o volume ideal a ser coletado para hemoculturas neonatais é desafiador, pois precisa equilibrar o maior rendimento diagnóstico de amostras maiores [ 3 , 17 ] com os desafios da coleta de amostras e pequenos volumes de sangue circulante em neonatos prematuros. O volume médio e mediano inoculado em hemoculturas neonatais para nosso estudo foram 1,06 e 1 mL, respectivamente, o que é consistente com a maioria das recomendações publicadas [ 3 , 5 , 17 ], embora haja espaço significativo para melhorias, dada a grande proporção de culturas com <0,9 mL.
 O primeiro estudo sobre este tópico publicado em 1986 por Neal et al., que relatou que 56% das amostras coletadas eram ≤ 0,5 mL [ 6 ]. 
Estudos subsequentes mostraram variabilidade na proporção de amostras com volumes menores que os recomendados, variando de 23 a 93% [ 7 , 8 , 18 ]. A maior conformidade foi relatada por Woodford et al. [ 18 ], que descreveram sua experiência com coleta de hemocultura em uma UTIN de nível III. Sua orientação institucional incluiu a coleta de no mínimo 1 ml de sangue por amostra e a documentação necessária do inóculo de hemocultura no prontuário médico do paciente pelo clínico. 
Uma abordagem semelhante foi usada em outro estudo recente por Singh et al., que, ao implementar uma diretriz local, educar os provedores e fomentar a documentação, reduziu as amostras inapropriadas de 97% para 25% [ 8 ]. Esses resultados são encorajadores e sugerem que a sistematização da amostragem de hemocultura pode otimizar muito os volumes coletados. 
Novas estratégias de teste, como o uso de testes moleculares, representam uma ferramenta promissora, pois exigem volumes de amostra menores, têm tempo de resposta mais rápido e podem ser menos afetadas pela terapia antimicrobiana recente [ 19 ]. Essas ferramentas precisam de validação adicional na população neonatal e ainda não estão disponíveis comercialmente.
             Este estudo não encontrou uma associação entre peso e menores volumes inoculados, o que é consistente com relatos anteriores [ 6 , 8 ]. Esses resultados desafiam o conceito de que o baixo peso ao nascer é uma justificativa para a coleta de volumes de amostra subótimos. 
Da mesma forma, a idade cronológica não foi associada a volumes menores, o que contrasta com os achados de Woodford el at. [ 18 ] Em seu artigo publicado recentemente, os autores descobriram que bebês de muito baixo peso ao nascer com mais de 7 dias tiveram volumes de amostra significativamente menores quando comparados a seus equivalentes que foram avaliados para sepse de início precoce. Isso foi atribuído ao acesso confiável a linhas centrais durante a primeira semana de vida (por exemplo, linhas umbilicais). No entanto, em nossa coorte, a coleta de amostra de acesso central não foi associada a maiores volumes de sangue e a maioria das hemoculturas em nossa unidade são obtidas de uma fonte arterial periférica na maior extensão possível.

Amostras coletadas durante o turno da noite tiveram volumes significativamente menores, o que não foi relatado anteriormente na literatura, até onde sabemos. Isso pode estar associado a diferentes provedores coletando amostras (residentes pediátricos, bolsistas, provedores de prática avançada) ou fadiga do provedor influenciando a técnica de amostragem, mas esses fatores estavam fora do escopo do nosso estudo e não foram explorados.

Nosso estudo mostrou que não há diferença significativa no volume inoculado de frascos aeróbicos quando coletados como parte de um conjunto de hemocultura ou como frascos únicos. A AAP recomenda, quando apresentada a um lactente com suspeita de sepse, coletar culturas aeróbicas e anaeróbicas para otimizar a recuperação do patógeno [ 5 ]. Isso é apoiado por estudos que mostram que, apesar da baixa prevalência de bacteremia por anaeróbios estritos em neonatos e crianças ( < 1%), até 11–22% dos isolados clinicamente relevantes foram detectáveis ​​apenas em frascos anaeróbicos [ 20 , 21 ]. Isso pode ser secundário às condições mais ótimas da cultura anaeróbica para o crescimento de organismos anaeróbicos facultativos que são prevalentes na população neonatal, como Streptococcus agalactiae . 
Um estudo mostrou que há valor adicional no uso de frascos anaeróbicos em lactentes de muito baixo peso ao nascer, onde 16% de todos os casos de sepse de início precoce foram secundários a anaeróbios obrigatórios [ 22 ]. A utilidade das hemoculturas anaeróbicas na população neonatal precisa ser equilibrada com a decisão de inocular um volume maior na cultura aeróbica, com base na amostra que o médico consegue obter.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a comparar volumes de inóculo de hemocultura de pacientes com sepse com cultura positiva e negativa. 
O volume de amostras coletadas em pacientes tratados para sepse com cultura negativa não diferiu daqueles com infecções confirmadas da corrente sanguínea e daqueles que foram tratados para exclusão de sepse. 
Cantey et al. avaliaram o uso de antibióticos em uma UTIN de nível III e descobriram que mais de 70% dos antibióticos foram administrados a pacientes submetidos a “exclusão de sepse” e pacientes diagnosticados com sepse com cultura negativa [ 23 ]. 
Resultados semelhantes foram relatados na Noruega e no Peru [ 1 , 2 ]. Quando apresentado a um neonato com aparência doente, a falta de documentação dos volumes coletados pode desempenhar um papel na desconfiança do clínico em relação aos resultados negativos da hemocultura [ 2 , 8 ]. No entanto, nossos resultados mostram que não houve diferença significativa no rendimento diagnóstico das amostras obtidas em neonatos tratados para sepse com cultura negativa.

Nosso estudo tem algumas limitações. Primeiro, a documentação das medições diretas de volume por seringa no momento da coleta de amostra para hemoculturas não foi obtida, o que nos impediu de comparar esses valores com os volumes de sangue calculados. No entanto, a pesagem de frascos de hemocultura inoculados foi usada com sucesso em estudos anteriores [ 8 , 18 ]. Além disso, um peso médio de linha de base para os frascos de hemocultura não inoculados foi usado e não pesamos cada frasco antes da inoculação; no entanto, os pesos de frascos não inoculados de linha de base foram validados pela repetição do processo com frascos de vários lotes durante o estudo, com resultados comparáveis. Este método também seria mais prático e pragmático para outras instituições que buscam aplicar esta metodologia para aumentar a confiança nos resultados da hemocultura. Não fomos capazes de analisar se baixos volumes de amostra aumentaram as chances de resultados falso-negativos, e isso deve ser investigado mais detalhadamente em estudos futuros. Finalmente, nossa população de estudo pode não ser representativa de todos os pacientes da UTIN, pois é um estudo de centro único.
Conclusão
Os inóculos de hemocultura em nossa UTIN foram geralmente consistentes com as recomendações das diretrizes, e a coleta de amostras durante o turno da noite foi associada a volumes de inóculo menores do que os recomendados. Esforços de melhoria da qualidade são necessários para aumentar a proporção de amostras com volume adequado. O volume de sangue coletado não difere em pacientes com sepse com cultura negativa, infecção da corrente sanguínea e exclusão de sepse, sugerindo que isso não deve ser uma justificativa para maior duração da terapia com antibióticos.
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Realizado por Paulo R. Margotto.

Os antibióticos são um dos medicamentos mais frequentemente prescritos na UTIN. Estudos demonstram que mais de 75% dos nascidos com muito baixo peso e mais de 80% dos com extremo baixo peso ao nascer neonatos são tratados com antibióticos nas primeiras 72 horas de vida por suspeita de sepse de início precoce. Basta nascer prematuro para ir para a antibioticoterapia, por 3 às vezes 5 dias!!!  
A exposição a antimicrobianos tem o potencial de aumentar a resistência microbiana e arriscar efeitos colaterais indesejados. 
Compreender o tempo até a positividade (TTP) de uma hemocultura para organismos específicos é uma estratégia para reduzir a exposição antimicrobiana empírica e é uma meta para programas de manejo antimicrobiano (ASP).
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.
 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.

III-Antibioticoterapia empírica (PROLONGADA!)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23629" \o "Antibiot_empirico_2023" 
Paulo R. Margotto. I Congresso de UTI Pediátrica e Neonatal do Cariri (26-28 de maio de 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!
Paulo R. Margotto
Brasília, 30 de novembro de 2024
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