FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO DESENVOLVIMENTO DE BACTEREMIA PERSISTENTE POR ESTAFILOCOCOS COAGULASE NEGATIVO EM NEONATOS E  MORBIDADES ASSOCIADAS A CURTO  PRAZO E ALTA
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Os estafilococos coagulase negativos (ECN) constituem a bactéria mais freqüente na maioria das unidades neonatais da America do Norte presente em hemoculturas de neonatos com idade igual ou maior que 3 dias de vida. Os  ECN são geralmente considerados como uma rara causa de doença fulminante, e uma causa infreqüente de deterioração clínica. Ainda não está claro se os ECN identificados nas culturas de um sítio estéril representam uma contaminação (pseudo-bacteremia por ECN) ou uma verdadeira infecção. A infecção verdadeira de corrente sanguinea pode ser tanto por uma bacteremia não persistente por ECN (bacteremia resolvendo com menos de 48 horas do início de antibioticoterapia apropriada) ou por bacteremia persistente por ECN (durando > 48 horas após o início do tratamento com antibióticos que o microorganismo foi suscetível in vitro).

Para definir os fatores de risco e os resultados clínicos associados à bacteremia persistente por ECN. Conduzimos um estudo de caso controle comparando os recém-nascidos (RN)  afetados a controles que combinavam para a idade gestacional e data de hospitalização. Hipotetizamos que os RN com bacteremia persistente por ECN iriam apresentar maior morbidade, incluindo insuficiência respiratória, necessidade de hemotransfusão, e intolerância a alimentação, durante o episódio persistente comparado aos RN controle. Também especulamos que o tempo de hospitalização  e as seqüelas na alta como doença pulmonar crônica seriam  maiores.
Métodos

- Estudo aprovado pelo comitê de ética da Universidade de Utah, com termo de consentimento parental.
              - Realizado estudo retrospectivo de caso controle no período de 1º de janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 2004

- Usado base de dados microbiológicos da Universidade de Utah
- Critérios de inclusão no estudo: Todos os RN que nasceram no hospital ou foram admitidos para tratamento na UTI Neonatal (UTIN)  advindos de outras localidades com hemocultura positiva para ECN e com idade maior ou igual a 3 dias de vida

- Critérios de exclusão: RN que não permaneceram internados desde o nascimento; RN com infecção focal no momento da detecção da bacteremia.
              - Não foi realizada nenhuma tentativa de determinar se os episódios de uma única hemocultura positiva para ECN representava ou não contaminação.

- Foram inclusos apenas os primeiros episódios de bacteremia persistente no estudo.

1) Delineamento do estudo: Estudo retrospectivo de caso controle para examinar os fatores de risco associados à bacteremia persistente por ECN na UTIN e avaliar a morbimortalidade associada.

-Foram estudados RN de 2002 a 2003, anos com as maiores taxas de bacteremia persistente por ECN.

2) Manejo Clínico

- Todos os RN foram avaliados para o pico e a concentração sérica da vancomicina e para o ajuste da dose do regime com o intuito de atingir pico > 20 e 10µg/ml durante os primeiros 6 meses do estudo; com um aumento do pico para 40 e até 15-20 µg/ml se a bacteremia persistisse.

- A gentamicina era usada se confirmada sua suscetibilidade.

- A rifampicina era associada se a bacteremia persistisse por 4 dias do inicio do tratamento; e a linezolida  se a bacteremia persistisse por 10 dias.

- Os cateteres intravasculares eram removidos se o tratamento falhasse em esterilizá-lo em até 48 horas. No entanto, a remoção dos cateteres não teve correlação com a resolução da bacteremia persistente.

- Hemoculturas foram coletadas tanto de sítios periféricos como da ponta dos cateteres.

- Realizado ecocardiograma de rotina após 4 dias para verificar a presença de vegetações ou trombos. Quando a condição clínica do paciente permitiu, também foram coletadas amostras de urina e do LCR.

3) Definições do Estudo:

- Falência respiratória: definida como a necessidade de um aumento no suporte respiratório por meio de uma pressão média de vias aéreas > ou igual a 2 cmH2O; ou aumento na FfiO2 > ou igual a 20% ou na necessidade de instituir ventilação mecânica.

- Intolerância alimentar: necessidade de colocar o RN em nutrição parenteral (NPT) ou uma diminuição da ingesta enteral > ou igual a 20ml/kg/dia.

- Hemotransfusão: Decisão de hemotransfundir dependeu do médico atendente, no entanto a UTIN baseia-se nos seguintes critérios (guidelines): concentrado de hemácias para RN com hematócrito menor que 35% se necessitando de novo ou aumento do suporte ventilatório; concentrado de plaquetas em caso de trombocitopenia menor ou igual a 50 mil; plasma fresco se o tempo de protrombina for maior que 17 segundos; e crioprecipitado se o fibrinogênio for menor que 100mg/dl.

- Tempo de hospitalização: tempo desde o nascimento até a alta ou morte do paciente 

- Doença pulmonar crônica: necessidade de suplemento de O2 com 36 ou mais semanas de idade gestacional pós-concepção.
4) Análise dos dados:

A proporção da incidência de bacteremia por ECN versus outros organismos isolados do sangue foi calculada por 1.000 admissões na UTIN na coorte de 6 anos, e as taxas de incidência e de 95% intervalos de confiança (IC) foram utilizados para detectar diferenças. Para determinar associações independentes entre os potenciais fatores de risco e a bacteremia persistente por ECN no estudo caso-controle, odds ratio (OR) com Intervalo de confiança de 95% foram estimados e calculados com base em análise univariada, regressão logística condicional. Os fatores de risco contínuos foram incluídos no modelo como variáveis contínuas. Os fatores de risco anteriores a infecção por ECN que foram significativos (p<0,05) na análise univariada, foram inclusos no modelo de regressão logística para determinar o melhor subconjunto de fatores de risco para prever ECN persistente.

Resultados

Tanto a bacteremia por ECN, como a bacteremia persistente por ECN aumentaram significativamente durante os primeiros 5 anos de coorte do estudo retrospectivo (Figura. 1), mesmo com a exclusão dos segundos e subsequentes episódios dessas infecções em pacientes individuais. 
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Freqüência de bacteremia e persistente bacteremia por ECN (bacteremia > 48 h após o início da antibioticoterapia para suscetível por testes in vitro) entre 1º de janeiro
de 1999 e 31 de dezembro de 2004, entre os internados na UTI Neonatal da  University of Utah. Freqüência de infecções aumentou significativamente entre 1999-2003 (p< 0,001). (Se uma criança apresentasse mais   de
um episódio de bacteremia, apenas o primeiro episódio dói considerado)

Uma análise mais aprofundada usando o formato de caso-controle foi conduzido para 2002 e 2003, os anos com maior freqüência destes tipos de infecção. Os dados destes dois anos foram analisados como um surto de bacteremia por ECN. É notável que  cerca de 50% dos primeiros episódios de bacteremia por ECN durante estes dois anos foram também episódios persistentes.
A Bacteremia persistente por ECN foi identificado em 52 RN  durante 2002-2003. Estas 52 crianças foram, então, comparadas a 206 controles, pareados pela idade gestacional estimada, ano de internação e idade pós-natal de hospitalização contínua. Para dois dos 52 recém-nascidos, apenas três controles pareados estavam disponíveis. Duração da persistência variou de 3 a 44 dias. Em testes de suscetibilidade in vitro revelou todos os ECN isolados eram sensíveis à vancomicina com  concentração inibitória mínima (MIC) menor que 4,0µg/ml, enquanto a susceptibilidade à gentamicina, clindamicina, oxacilina e sulfametoxazol-trimetropin variou de 17 a 69%.
Antes da primeira cultura positiva, os recém-nascidos com bacteremia persistente por ECN foram mais propensos a ter exposição prévia à NPT, hidrocortisona em cateter central dentro de 72 h, um número maior total de dias de exposição aos antibióticos, maior tempo de ventilação mecânica  e ter uma contagem absoluta de neutrófilos menor que 1000, em qualquer momento. (Tabela 1). 
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Characteristic Persistent CONS  Controls pvalue?  Exposure  95% CI
m=52)" (n=206)" OR?

Gestational age (range), weeks 27+3(23-37) 27+£3(23-37)

Birth weight, g 1,028% 455 1,081 450 013 100

Male sex 25 (48) 106 (51) 065 086

TPN days 108262 63%32 <0.001 145

Central line associated (indwelling within 72 h) 24 (46.2) 32(15.6) <0.001 478

ANC <1,000 at any time 15 (30.0) 31(15.1) 0.02 251

Hydrocortisone 15 (29.4) 34(16.5) 0.03 238

Prior duration of antibiotic therapy 160113 11.6+63 0.002 107

Total ventilation days 11.0£90 57%57 <0.001 116 109-123

TPN = Total parenteral nutrition. ! Count and (percentage) or mean * SD. p values, exposure ORs and 95% Cls from univariate

conditional logistic regression models.





Poucos ainda estavam recebendo hidrocortisona (n = 3) ou ainda tinha neutropenia menor que 1000 (n = 0) no momento em que a bacteremia persistente foi detectada. Nenhum neonato estava recebendo dexametasona, fator estimulante de colônias de granulócitos ou imunoglobulina intravenosa. Entre os RN com bacteremia persistente por ECNS, 54% (n=28) não possuíam cateteres centrais no momento do início da infecção.
Quando combinados para o dia de vida desde o início da infecção através da cultura negativa, as crianças com estafilococos coagulase negativo  tiveram  maior probabilidade de desenvolverem durante o episódio de infecção intolerância alimentar, insuficiência respiratória e/ou necessidade de suporte inotrópico ou maior risco de complicações infecciosas focais como resultado da infecção ECN, incluindo abscesso, celulite, endocardite, osteomielite e meningite As infecções focais encontradas incluíram o seguinte: nódulo cutâneo da pele no braço [todos drenagem cirúrgica (n = 3)], meningite (n = 2), pneumonia (n = 2), lesão de pele aberta/celulite no braço (n = 2), coágulo na veia subclávia [associados com uma linha central local no momento em que as hemoculturas persistentemente positivas foram detectadas, e portanto, considerada uma provável fonte de bacteremia persistente (n = 1)], onfalite (n = 1). Além disso, as crianças com bacteremia persistente por ECN tiveram maior necessidade de ventilação mecânica e receberam mais hemotransfusão, incluindo concentrado de hemácias, plaquetas, plasma fresco congelado e crioprecipitado.
Na alta, as crianças com bacteremia persistente por ECN apresentaram uma freqüência significativamente maior de doença pulmonar crônica, maior tempo de hospitalização (Tabela 3). 
[image: image4.png]Table 2. Morbidities temporally associated with persistent CoNS

Clinical characteristics during Persistent CONS Controls pvalue?  Adjusted exposure 9% CI*
CoNS bacteremia (n=52)! (n=206)" ORs?

Feeding intolerance® 28(66.7) 21 (102) <0.001 2692 8.09-89.62
Inotropic or pressor support 8(154) 4(1.9) 0.0007 994 262-37.73
Focal infectious complication® 11(21) 0(0) <0.001 toe -

Increase in respiratory support 29(55.8) 18(8.7) <0.001 11.66 5.28-25.76
Platelet transfusion® 21 (404) 4(19) <0.001 37.47 8.75-160.37
Fresh-frozen plasma transfusion® 14(269) 3(13) <0.001 2681 6.08-118.2
Number of PRBC transfusions® 33%29 07%17 <0.001 170 138-2.09
Ventilator associated days® 136121 29%63 <0.001 114 109-1.19

PRBC = Packed red blood cells. ! Percentage, and mean unadjusted. * p values, exposure ORs and 95% Cls from univariate condi-
tional logistic regression models. * Defined as reduction in feeds by 220 ml/kg/day or discontinuation of feedingentirely. *Defined as
abscess, cellulitis, endocarditis, osteomyelitis, meningitis. During time period matched for day of life from onset of infection through
negative culture.





Essas crianças também levaram mais tempo para atingir a dieta enteral plena (volumes de alimentação maior ou igual a 100 ml/kg/dia). A freqüência da hemorragia intraventricular severa (graus 3 ou 4), leucomalácia periventricular, enterocolite necrosante e a morte não foram diferentes entre os dois grupos.
Na análise multivariada dos fatores de risco predisponentes para o desenvolvimento de bacteremia persistente por ECN, a duração da nutrição parenteral foi o principal fator preditivo na nossa população. Quando comparamos os dois grupos de neonatos com o mesmo status de linha central prévia, neutropenia menor que 1000, hidrocortisona e dias de antibioticoterapia, o risco estimado para o desenvolvimento de bacteremia persistente aumentou em 51% para cada dia de nutrição parenteral necessário. Não foram realizadas alterações na formulação, indicação, distribuição ou modo de administração da NPT antes ou durante o estudo (Tabela 4). Os RN com cateter central ou neutropenia < 1000 prévios ao desenvolvimento da bacteremia, também apresentaram maior risco de desenvolverem episódios persistentes.
Foi realizada análise eletroforética de 20 cepas isoladas de ECN dos episódios de bacteremia persistente, sem correlação entre os mesmos. Desde o início de 2004, a incidência de bacteremia persistente diminuiu precipitadamente, sem nenhuma explicação identificável.
Discussão

Os ECN são a causa mais comum de sepse de início tardio em pacientes na UTIN e normalmente são considerados patógenos de baixa virulência e contaminantes de cultura. No entanto, a incidência de bacteremia por ECN está aumentando em outros Centros, bem como o nosso. Com aumento da morbidade associada relatado por diversos centros, é importante acompanhar a evolução deste organismo e seus efeitos clínicos. Esta análise retrospectiva realizada apóia a nossa hipótese de que crianças com bacteremia persistente terão maior tempo de hospitalização, maior desenvolvimento de morbidades crônicas e em curto prazo. Outros estudos reportaram aumento da morbidade em particular trombocitopenia e aumento do tempo de hospitalização nos neonatos com bacteremia persistente. Observamos efeitos notáveis na intolerância alimentar, necessidade de maior suporte ventilatório e de maior número de hemotransfusões, doença pulmonar crônica e sepse tardia.
Nossos dados fornecem apoio adicional para uma associação entre bacteremia por ECN e doença pulmonar crônica. A doença pulmonar crônica tem implicações importantes para o desenvolvimento neuropsicomotor incluindo o prejuízo cognitivo e mau desempenho escolar; além de aumentar significativamente o uso dos recursos médicos – internações e ambulatórios – pelos pacientes e prolongar os sintomas respiratórios como sibilância e hiperreatividade das vias aéreas. 
A causa desse surto prolongado de bacteremia por ECNS na nossa UTIN permanece desconhecida. .Sabe-se que algumas espécies de ECN são mais virulentas que outras. Não foi realizada nenhuma tentativa de identificar as espécies responsáveis por este surto; mas a eletroforese não mostrou bactérias comuns. Tem sido observado  que uma redução moderada da susceptibilidade in vitro de ECN à vancomicina ocorreu gradualmente ao longo de vários anos, podendo estar associado com o uso empírico da vancomicina no tratamento da sepse tardia. Os microorganismos que produzem biofilme mostraram necessidade de maior  concentração inibitória mínima.

Uma diferença para os outros estudos foi a não correlação da remoção dos cateteres centrais com a resolução do episódio de bacteremia persistente no nosso estudo. Tentativas de identificar outros focos de infecção como trombos intracardíacos e vegetações foram infrutíferas. 

Maior tempo de uso de NPT associada ou não ao uso de cateter central mostrou um maior risco de bacteremia persistente em nosso estudo. A administração de NPT por 10 dias ou mais foi observada diminuir a atividade bactericida do sangue e neutrófilos contra os ECN em recém-nascidos. A introdução de dieta enteral precoce pode ser benéfica para prevenir e reduzir a infecção por ECN. 

Problemas com a lavagem das mãos e outras técnicas de controle de infecções não podem ser absolutamente excluídas, como fatores predisponentes. Novas rotinas de prevenção e controle de infecções foram introduzidas na UTIN após este surto.

O tratamento da bacteremia por ECN mudou marcantemente durante este surto. A concentração e o pico séricos da vancomicina foram maiores ao final do estudo. Além disso, a rifampicina e a linezolida foram utilizadas mais precocemente. O tratamento mais agressivo pode ter contribuído para a seleção de cepas mais resistentes em nossa UTIN.
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Background: Coagulase-negative staphylococci (CoNS) are
the most common cause of late-onset sepsis in neonatal in-
tensive care unit settings. Historically, authors have ques-
tioned the clinicalsignificance of these bacteremia episodes.
Recently, clusters of CoNS bacteremia associated with sig-
nificant morbidity have been reported. The frequency and
importance of these clusters of bacteremia and their associ-
ated morbidity remains unclear. Objective: We studied a
prolonged cluster of 52 cases of persistent CoNS bacteremia
ina level ll neonatal intensive care unit to clarify risk factors,
morbidity and outcomes associated with persistent CoNS
bacteremia. Study Design: A retrospective case-control
study of infants with CoNS bacteremia 48 h after initiation
of appropriateantibiotics and gestational age-matched con-
trol infants was performed. We reviewed patient character-
istics prior to and during bacteremia, and outcomes at dis-
charge or death. Results: Persistently infected infants were
significantly more likely to have greater duration of exposure
to parenteral nutrition, hydrocortisone, antibiotics, and me-



[image: image6.png]chanical ventilation prior to infection. Persistently infected
infants were significantly more likely than controls to experi-
ence feeding intolerance and to require inotropic support,
increased respiratory support, and blood product transfu-
sion during bacteremia. Infants with persistent CoNS bacte-
remia took longer to achieve full enteral feeds, had higher
rates of chronic lung disease and increased length of stay
compared to controls. No significant difference in mortality
was noted. Conclusions: Persistent CoNS bacteremia is as-
sociated with clinically significant morbidity including feed-
ing intolerance, respiratory failure, blood transfusion and
chronic lung disease in this patient population. Thisimpacts
hospital course, increases length of stay and impacts medi-
cal needs after discharge. During this study, CoNS bactere-
mia was difficult to clinically eradicate despite in vitro anti-
biotic susceptibility. Copyright® 2010 5. Karger AG, Basel
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HEMOCULTURAS CONSIDERADAS POSITIVAS PARA Staphylococcus coagulase negativo (SCoN) (Tese de Mestrado da Dra.Denise Nogueira da Gama Cordeiro, UnB, 17/12/2007)

Se os recém-nascidos (RN) apresentam:

a) três ou mais dos seguintes critérios:
- procedimentos invasivos presentes até duas semanas antes e depois da coleta da hemocultura: CAVU (cateter arterial ou venoso umbilical), CVC (cateter venoso central), PICC, dissecção venosa, VM (ventilação mecânica), CPAP nasal, NPT, procedimentos cirúrgicos, drenagem;
- quadro clínico (na semana que antecedeu e na semana que sucedeu o isolamento do SCoN): taquipnéia e/ou episódios de apnéia,  hipertermia ou hipotermia e outros sintomas como hipoatividade, letargia, baixa digestibilidade, vômitos, icterícia, distensão abdominal;
- alterações hematológicas e de resposta inflamatória: leucocitose, leucopenia, neutrofilia ou neutropenia, neutrófilos imaturos e índice I/T aumentados, fração de neutrófilos dos polimorfonucleares aumentada, plaquetopenia e proteína C reativa aumentada e
- uso de antibioticoterapia prévia e de antibióticos específicos para tratamento do SCoN.
b)  presença  de  dois  sinais  clínicos  alterados  de  sistemas  orgânicos  diferentes (respiratório,   circulatório,   instabilidade   da   temperatura,   dificuldade   na   alimentação, alteração hematológica) e um procedimento invasivo.
c)   envolvimento   de   um   ou   dois   sistemas   orgânicos   e   que   não   receberam antibioticoterapia específica e foram a óbito.

HEMOCULTURAS CONSIDERADAS CONTAMINADAS PARA ESTAFILOCOCOS COAGULASE NEGATIVO (Tese de Mestrado da Dra.Denise Nogueira da Gama Cordeiro, UnB, 17/12/2007)

Se os RN apresentam:
a)  apenas  fatores  de  risco  para  infecção  (CAVU,  CVC,  PICC,  dissecção  venosa, VM, CPAP nasal, NPT, procedimentos cirúrgicos, drenagem) e/o u apenas um dos sistemas orgânicos acometidos ou
b) evolução satisfatória do quadro infeccioso sem o uso de antibióticos específicos ou
c) o isolamento concomitante de outro agente etiológico em hemocultura.
                                    Brasília, 8 de agosto de 2010
