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APRESENTACAO

A Obra “A pesquisa em ciéncias biolégicas: Desafios atuais e perspectivas futuras
3”, traz ao leitor vinte artigos de relevada importancia na area de ciéncias bioldgicas. O
Foco principal desta obra é a discurséo e divulgagéo cientifica de pesquisas nacionais,
englobando as diferentes areas de atuagéo da biologia.

E indubitavelmente evidente o avanco cientifico nesta area, o que aumenta a
importancia e a necessidade de atualizagdo e consolidacdo de conceitos, técnicas,
procedimentos e temas.

As pesquisas estdo divulgadas na forma de artigos originais e de revisdes nos
diferentes campos dentro das Ciéncias Bioldgicas suas subdivisbes ou conexdes. Portanto,
englobando a: Genética, Biologia molecular, Microbiologia, Parasitologia, Virologia,
Patologia e Ecologia. Produzindo assim uma obra transversal que vai do atendimento ao
paciente a pesquisa basica.

A obra foi elaborada primordialmente com foco nos profissionais, pesquisadores e
estudantes pertencentes as Ciéncias Biologicas e suas interfaces ou areas afins. Entretanto,
€ uma leitura interessante para todos aqueles que de alguma forma se interessam pela
area.

Cada capitulo foi elaborado com o propésito de transmitir a informagéo cientifica de
maneira clara e efetiva, em portugués, linguagem acessivel, concisa e didatica, atraindo a
atencéo do leitor, independente se seu interesse é académico ou profissional.

O livro “A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras 3”,
traz publicagdes atuais e a Atena Editora traz uma plataforma que oferece uma estrutura
adequada, propicia e confiavel para a divulgacgéo cientifica de diversas areas de pesquisa.

Alana Maria Cerqueira de Oliveira
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RESUMO: Bebés internados em Unidades de Terapia Neonatal sdo extremamente
vulneraveis, muitas vezes prematuros, sao submetidos a procedimentos invasivos e, por
consequéncia, apresentam alto risco de desenvolver infeccdes que podem resultar em
morbidade e mortalidade. O uso continuo, muitas vezes inadequado, de antimicrobianos tem
favorecido a selecdo de isolados de Bacilos Gram-negativos multirresistentes. O presente
estudo teve por objetivo avaliar a tendéncia epidemioldgica de colonizagéo por patdgenos
da ordem Enterobacterales, em recém-nascidos, internados em unidades neonatais, num
periodo de 11 anos. Foram analisados os resultados de culturas de swab de vigilancia de
janeiro de 2010 a dezembro de 2020, obtidos do sistema de informagéo do laboratorio de
microbiologia da instituicdo do estudo (LABHOS®). Durante este periodo foram admitidos
8.038 recém-nascidos nas unidades neonatais, que corresponderam a 73.580 pacientes/
dia. Foram identificados 553 bacilos gram-negativos pertencentes a ordem Enterobacterales. As
espécies mais frequentes foram Klebsiella sp. (50%), Serratia marcescens (21%) e Enterobacter
cloacae (19%). A maioria das Enterobacterales, 95%, eram produtoras de betalactamases de
espectro extendido (ESBL), enquanto 5%, de carbapenemases. A densidade de incidéncia média
foi 3,7 Enterobacterales/1.000 pacientes-dia, tendo variado de 1,8 a 10,6 durante o periodo de
estudo. Concluimos que a densidade de incidéncia de colonizacdo por Enterobacterales
multirresistentes foi elevada nas unidades neonatais, com flutuagbes, durante o periodo
analisado e que o género Klebsiella sp., produtor de ESBL, foi o mais frequente.
PALAVRAS-CHAVE: Enterobacterales, microrganismo multirresistente, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens.

INCIDENCE DENSITY OF MULTIRESISTANT Enterobacterales IN THE
NEONATAL UNIT OF A UNIVERSITY HOSPITAL IN THE SOUTHERN BRAZIL,
FROM 2010 TO 2020

ABSTRACT: Hospitalized infants in Neonatal Intensive Care are extremely vulnerable,
and some are premature, undergo invasive procedures, and, consequentely, they have a
higher chance to develop infections, resulting in morbidity and mortality. The continuous
and inadequate use of antimicrobials has favoured selection of multiresitent Gram-negative
bacillus isolates. The objetive of this study was to avaliate the epidemiological tendency
colonization of pathogens from the Enterobacterales order in newborns hospitalized in the
neonatal units, on a 11 years period. Swab culture results from january 2010 to december
2020 from the Institution’s microbiology laboratory information system (LABHOS@) were
analyzed. During this period, 8,038 newborns were admited at the neonatal units about
73,580 patients/day. 553 Enterobacterales Gram-negative bacillus were identified. The most
frequent species were Klebsiella sp. (50%), Serratia marcescens (21%) and Enterobacter
cloacae (19%). Most Enterobacterales, 95%, were extended spectrum betalactamase
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(ESBL) producers, and 5% were carbapenemase producers. The incidence density mean
was 3.7 Enterobacterales/1.000 pacients-day, varying from 1.8 to 10.6 during the period. In
conclusion, the multiresistent Enterobacterales colonization incidence density was elevated
in the neonatal units, with fluctuation within the analyzed period, and the ESBL-producing
Klebsiella sp. genus was the most frequent.

KEYWORDS: Enterobacterales, multirresistant microorganism, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae, Serratia marcescens.

11 INTRODUGAO

A disseminacédo global de bactérias multirresistentes tornou-se uma preocupacgéo
urgente na atualidade. O Centro para Controle e Prevencao de Doengas (CDC) identificou
bacilos gram-negativos produtores de betalactamases de espectro extendido (ESBL) e de
carbapenemases como (WEINER-LASTINGER et al., 2020) ameagas sérias (CDC, 2019).

Além disso, em 2017, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) apontou alguns
patdbgenos como prioritarios para o desenvolvimento de antimicrobianos. As bactérias
Gram-negativas resistentes a antibiticos, incluindo a ordem Enterobacterales, e as
espécies Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa foram consideradas como
de prioridade critica (WHO WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017)

Bacilos gram-negativos, em especial os da ordem Enterobacterales, representam
uma das principais causas de infec¢des graves em unidades neonatais e a multirresisténcia
a antimicrobianos agrava ainda mais a situagdo (URZEDO, 2014). Enterobacterales
produtoras de ESBL ocorrem no mundo todo, tanto em hospitais quanto na comunidade,
e tém sido apontadas por diversos autores em infecgbes em pacientes pediatricos
(BULABULA; DRAMOWSKI; MEHTAR, 2019; SANDS et al., 2021; WEINER-LASTINGER
et al., 2020).

As infecgcbes invasivas causadas por bacilos Gram-negativos produtores de ESBL
estdo aumentando e desafiam as possibilidades de tratamento para infecgbes neonatais
por estes microrganismos (CLOCK et al., 2017; DANINO et al., 2018; NORDBERG et al.,
2018). Essas infec¢bes sdo, em grande parte, adquiridas em hospitais e estédo associadas
a maior mortalidade e maiores custos de saude (BULABULA; DRAMOWSKI; MEHTAR,
2019; SANDS et al., 2021).

A colonizagdo por Enterobacterales produtoras de ESBL tem sido associadas
a infeccdo subsequente em neonatos. Os pacientes em unidades neonatais s&o
particularmente vulneraveis a infec¢cdes potencialmente fatais por esses organismos. No
ambiente da terapia neonatal, a internagéo prolongada, o uso extensivo de antimicrobianos e
a utilizagcéo de procedimentos invasivos, associados a imaturidade do sistema imunolégico,
constituem fatores de risco para aquisicdo de microrganismos multirresistentes em bebés
recém-nascidos (CLOCK et al., 2017; DANINO et al., 2018; GHADDAR et al., 2020). Uma

populagéo singular e especialmente vulneravel aos microrganismos multirresistentes e a
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desenvolver infeccoes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) é a dos recém-nascidos
de baixo peso (HULTEN et al., 2018; WEINER-LASTINGER et al., 2020).

Considerando que a colonizagdo assintomatica geralmente precede a infeccédo
clinica, os pacientes colonizados agem como um reservatério para Enterobacterales
resistentes a antimicrobianos em ambiente hospitalar, assim, o conhecimento da colonizagéo
por estes microrganismos pode fornecer subsidios para intervencdes eficazes de controle
de infeccdo para reduzir doencas infecciosas em neonatos. Dessa forma, este estudo teve
por objetivo determinar a densidade de incidéncia de colonizag&o por Enterobacterales em

recém-nascidos internados em unidades neonatais, num periodo de 11 anos.

21 MATERIAL E METODOS

Este foi um estudo retrospectivo, transversal e descritivo, realizado nas unidades
neonatais, de terapia intensiva e de cuidados intermediarios, de um hospital terciario da
rede publica do sul do Brasil. Dos 410 leitos, 20 sdo destinados ao atendimento intensivo de
neonatos. A maioria dos RN internados nestas unidade s&o provenientes da maternidade
do proprio hospital, que € um servigo de referéncia para o atendimento de gestantes de
alto risco. Ao longo do periodo avaliado, 2010 a 2020, ocorreram 8.038 admissbes nas
unidades neonatais, correspondendo a 73.580 pacientes-dia.

Foram incluidas no estudo resultados de culturas de swab retal para investigacao de
colonizagao por microrganismos gram-negativos, da ordem Enterobacterales, resistentes a
cefalosporinas de terceira e quarta geragao (ESBL) e resistentes a carbapenémicos (CRE).
Os resultados das culturas foram obtidos do banco de dados do Sistema de Informacgéo
AGTA Healthcare, moédulo LABHOS®, do Laboratério de Analises Clinicas (LAC/HU).

Os microrganismos foram identificados previamente por metodologia padronizada
por (JORGENSEN et al., 2015) e a sensibilidade a antimicrobianos de acordo com o CLSI.
A determinacgéo da produgéo de (ESBL) foi avaliada pelo método de aproximagéo de discos
e a resisténcia a carbapenémicos foi determinada por disco difuséao.

A densidade de incidéncia de colonizagéo foi obtida pela razdo entre o numero de
casos novos e 0 numero de pacientes-dia que estiveram internados nestas unidades, no
mesmo periodo, multiplicando-se por 1.000, de acordo com o setor de estatistica hospitalar.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa envolvendo seres humanos
da Universidade Estadual de Londrina sob o CAAE numero 43013315.8.0000.5231.

31 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2020 foram admitidos 8.038 recém-
nascidos nas unidades neonatais, que corresponderam a 73.580 pacientes/dia. Foram
identificados 693 microrganismos multirresistentes colonizando neonatos no periodo, sendo que

631 (91%) eram bacilos gram-negativos e, destes, 553 pertencentes a ordem Enterobacterales.

A pesquisa em ciéncias biolégicas Desafios atuais e perspectivas futuras 3 Capitulo 9 m



Como pode ser verificado na figura 1, as espécies mais frequentemente identificadas foram
Klebsiella sp. (277 — 50%), Serratia marcescens (118 — 21%) e Enterobacter cloacae (106 —
19%). O mecanismo de resisténcia mais frequente entre estas bactérias foi a producdo das
betalactamases. Amaioria das Enterobacterales, 524 (95%), eram produtoras de betalactamases
de espectro extendido (ESBL), enquanto 29 (5%) eram produtoras de carbapenemases.

Embora os géneros Klebsiella sp, S. marcescens e E. cloacae tenham sido os
microrganismos multirresistentes mais frequentemente isolados, verifica-se que a
distribui¢c@o entre os anos nao foi uniforme, como pode ser visualizado na figura 2. Klebsiella
sp. foi prevalente em quase todo periodo, sendo que os maiores percentuais foram
identificados em 2013, 2019 e 2020. Por outro lado, de 2016 a 2017, a maior frequéncia foi
de S. marcescens devido a surtos ocorridos por este bacilo nas unidades neonatais neste
periodo.

Figura 1 — Frequéncia dos principais géneros entre 553 Enterobacterales, isolados de culturas de
vigilancia para microrganismos multirresistentes, de Neonatos internados em Unidades de Terapia
Intensiva de um hospital terciario da regiéo sul do Brasil, entre os anos 2010 e 2020.
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Figura 2 — Percentual de colonizacéo, por Enterobacterales multirresistentes, de neonatos internados
em Unidades de Terapia Intensiva de um hospital terciario da regiéo sul do Brasil, entre os anos 2010 e
2020.

A figura 3 mostra a densidade de incidéncia de colonizagédo por Enterobacterales
multirresistentes, ano a ano. Verifica-se que ocorreu uma flutuagéo nas taxas de isolamento
destas bactérias ao longo do periodo. A densidade de incidéncia média foi de 6,6
Enterobacterales por 1.000 pacientes-dia, tendo apresentado os valores mais baixos em
2010 (1,8) e em 2020 (2,9) e os maiores em 2014 (10,6), 2016 (10,1) e em 2018 (10,2).

Figura 3 — Percentual de colonizag¢éo, por Enterobacterales multirresistentes, de neonatos internados
em Unidades de Terapia Intensiva de um hospital terciario da regido sul do Brasil, entre os anos 2010 e
2020.

Até o ano 2010 a frequéncia de colonizagdo por bacilos gram-negativos

multirresistentes nas unidades neonatais era baixa porém, a partir deste ano, a identificagdo
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de Enterobacterales produtoras de ESBL e de carbapenemases aumentou gradativamente,
tornando-se endémicas. A densidade de incidéncia de colonizagdo média de Klebsiella sp.
foi de 3,7, a de E. cloacae de 1,4 e a de S. marcescens de 1,6/1.000 pacientes-dia. As
maiores taxas de incidéncia para Klebsiella sp foram verificada em 2013 (6,4), 2015 (6,3),
2018 (5,1) e 2019 (5,8). Para S. marcescens os maiores indices foram verificados em 2016
(5,5) e em 2017 (3,3). E. clocae produtor de ESBL foi o0 género que apresentou as menores
taxas de incidéncia/1.000 pacientes-dia. Os maiores indice ndo ultrapassaram 2,2 em 2015

e em 2018, como pode ser observado na figura 4.

Figura 4 — Densidade de incidéncia de colonizagéo por Klebsiella sp, E. cloacae e S. marcescens
multirresistentes por 1.000 pacientes-dia, de neonatos internados em Unidades de Terapia Intensiva de
um hospital terciario da regido sul do Brasil, entre os anos 2010 e 2020.

41 DISCUSSAO

O presente estudo evidenciou uma elevada frequéncia de coloniza¢do de recém-
nascidos por Enterobacterales, nas unidades neonatais do hospital. A tendéncia de
aumento na densidade de incidéncia foi impulsionada pela disseminagéo de enterobactérias
produtoras de ESBL, em especial por K. pneumoniae.

Diversos estudos tém evidenciado um aumento na prevaléncia de bacilos Gram-
negativos da ordem Enterobacterales colonizando recém-nascidos internados em UTN (
OLIVEIRA et al., 2020; ROBERTS et al., 2019).

Dados da Rede Nacional de Seguranga da Saude Americana (National Healthcare
Safety Network — NHSN), referentes aos anos 2015 a 2017, apontam as bactérias da
ordem Enterobacterales como os patdégenos mais comuns em Infecgdes Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS), nos Estados Unidos. S. aureus foi responsavel por 15,4%
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das infecgbes seguido por E. coli (12,3%), K. pneumoniae (9,3%), Enterococcus spp.
(8,7%), Enterobacter spp. (8,5%) e P. aeruginosa (5,8%). No nosso estudo, ao contrario, a
frequéncia foi maior (76%) para as Gram-negativas multirresistentes como K. pneumoniae,
E. cloacae e S. marcescens, mas bem menor para E. coli (WNEINER-LASTINGER et al.,
2020).

Numa revisdo sistematica que incluiu 6.363 neonatos, verificou-se que 1.825
(28,7%) foram colonizados e que 157 (7,9%) desenvolveram infeccdo de corrente
sanguinea por bacilos Gram-negativos. No presente estudo, da mesma forma, a maioria
dos microrganismos que colonizaram os RN eram bacilos Gram-negativos resistentes a
cefalosporinas de quarta geragdo (FOLGORI et al., 2018).

O Brasil, os paises latino-americanos e outros paises em desenvolvimento, em geral,
tém niveis mais elevados de resisténcia bacteriana em compara¢do com os da Europa e
Estados Unidos, especialmente entre Enterobacterales produtoras de ESBL(GHADDAR
et al., 2020; NORDBERG et al., 2018). E. coli e K. pneumoniae ESBL positivo isolados a
partir de paises da América Latina sdo um problema bem reconhecido, responsavel pelas
altas taxas de resisténcia a cefalosporinas de de amplo espectro (AKTURK et al., 2016;
BEREZIN; SOLORZANO, 2014; DE OLIVEIRA et al., 2019).

Da mesma forma, no Paquistdo, num estudo realizado com neonatos saudaveis da
comunidade, a colonizagdo por bactérias Gram-negativas produtoras de ESBL também
foi elevada. No entanto, ao contrario do nosso estudo onde os RN foram colonizados
preferentemente por K. pneumoniae, , a espécie mais frequente foi E. coli (84%), enquanto
K. pneumoniae foi identificada em 10% dos isolados e Enterobacter spp. em 6%. Uma
possivel explicagao seria o fato de nossos isolados serem de origem hospitalar (SALEEM
et al., 2020).

Estudos realizados na Europa tém reportado indices menores de Enterobacterales
multirresistentes. Na ltalia, (GIUFFRE et al., 2016) relataram taxas de colonizagédo de
28%. Na Alemanha, numa avaliagdo retrospectiva conduzida por Haase et al. (2014),
verificou-se que 4,9% dos recém-nascidos desenvolveram infec¢cdes associadas a
algum microrganismo multirresistente. A densidade de incidéncia de colonizagdo por
enterobactérias MR verificada nesse estudo foi de 3,5/1.000 pacientes-dia, no ano 2012,
semelhante a identificada em nosso estudo entre 2010 e 2012. Nos anos seguintes, no
entanto, a frequéncia de Enterobacterales foi maior com uma tendéncia de aumento ao
longo do periodo. Embora em taxas menores do que as nossas, em outro estudo aleméao
as bactérias gram-negativas foram mais frequentes (26%).

O surgimento e disseminagéo de resisténcia a carbapenémicos tem sido evidenciada
como uma tendéncia global e sédo variaveis de acordo com o local e periodo de estudo.
Roberts et al. (2019) avaliaram 97 recém-nascidos na Tailandia e identificaram resisténcia
em 57% dos A. baumannii e 52% das K. pneumoniae, indices superiores aos verificados
em nossa pesquisa. K. pneumoniae produtoras de KPC (K. pneumoniae carbapenemase)
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foi relatado pela primeira vez em 2008 em recém-nascidos em Karachi, Paquistéo e
em 2011, 72% dos isolados de K. pneumoniae eram resistentes aos carbapenems. No
presente estudo, os primeiros isolados Enterobacterales resistentes a carbapenem (CRE)
foram identificados a partir de 2012, entre elas K. pneumoniae, E. cloacae, S. marcescens.
No entanto, nossos dados indicam uma frequéncia menor do que a verificada em outros
paises.

A utilizacdo de culturas de vigilancia em UTN tem sido apontada como intervencéo
simples na tentativa de conter surtos em diversos estudos (HEINRICH et al., 2011; HUANG,
et al., 2002;). A prevencéao, segundo Moreira et al. (2011), é o principal recurso para evitar
a colonizacao dessas bactérias em UTN/UCI, ja que o tratamento é dificil devido a sua alta
resisténcia a antimicrobianos.

Em conclusdo, a densidade de incidéncia de colonizagcdo por Enterobacterales
multirresistentes era baixa no inicio do periodo avaliado mas aumentou gradativamente,
com flutuagdes, ao longo dos anos e que o género Klebsiella sp., produtor de ESBL, foi o
mais frequente. Por esse fato, deve-se atentar ao monitoramento continuo das unidades
neonatais para a identificacdo de microrganismos e realizagdo de medidas de prevencao
e controle de infeccgoes.
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