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RESUMO

A corrente sanguinea ¢ caracterizada como um sitio com alta ocorréncia de
infecgdes graves em neonatos. Essas infecgdes podem evoluir rapidamente
de forma desfavoravel, necessitando da introdugd@o de terapia antimicrobiana
empirica, tornando imperativo o conhecimento acerca do perfil de sensibili-
dade das principais bactérias relacionadas. Nesse contexto, este estudo teve
como objetivo identificar os principais patdgenos multirresistentes isolados
de hemoculturas de recém-nascidos atendidos no HU/UFSC/EBSERH. Para
tanto, foi realizado um estudo transversal, retrospectivo com abordagem
quantitativa com base nas informacdes do banco de dados do sistema ele-
tronico hospitalar. Foram analisados os resultados de 424 hemoculturas de
recém-nascidos coletadas entre junho/2020 e junho/2022. Das 49 hemocul-
turas positivas, 38% (19) dos isolados bacterianos foram classificados como
multidroga resistentes, sendo 31,6% da espécie Staphylococcus epidermidis,
26,3% Escherichia coli, 21,1% Staphylococcus capitis, 10,5% Staphylococ-
cus aureus € 5,3% Staphylococcus haemolyticus e Staphylococcus hominis.
Dois isolados de S. aureus mostraram-se resistentes a meticilina (MRSA) e 4
isolados de E. coli eram produtores de beta-lactamases de espectro estendido
(ESBL). Os resultados evidenciaram a importancia da identificacdo e avalia-
c¢do do perfil de sensibilidade das bactérias isoladas de infec¢des em neonatos
para a compreensdo da epidemiologia local e garantia de terapias empiricas

mais seguras e eficazes.
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ABSTRACT

The bloodstream is characterized as a site with a high occurrence of serious infections in newborns. These
infections can quickly evolve unfavorably, requiring the introduction of empirical antimicrobial therapy,
making knowledge about the sensitivity profile of the main related bacteria imperative. In this context, this
study aimed to identify the main multidrug-resistant pathogens isolated from blood cultures of newborns
treated at HU/UFSC/EBSERH To this end, a cross-sectional, retrospective study was carried out with a
quantitative approach based on information from the hospital electronic system database. The results of
424 blood cultures from newborns collected between June/2020 and June/2022 were analyzed. Of the 49
positive blood cultures, 38% (19) of the bacterial isolates were classified as multidrug resistant, with 31.6%
of the species Staphylococcus epidermidis, 26.3% Escherichia coli, 21.1% Staphylococcus capitis, 10.5%
Staphylococcus aureus and 5.3% Staphylococcus haemolyticus and Staphylococcus hominis. Two S. aureus
isolates were methicillin-resistant (MRSA) and 4 E. coli isolates were extended spectrum beta-lactamase
(ESBL) producers. The results highlighted the importance of identifying and evaluating the sensitivity
profile of bacteria isolated from infections in neonates to understand local epidemiology and guarantee
safer and more effective empirical therapies.

Keywords: Neonates; Antimicrobial resistance; Bloodstream infections;

INTRODUCAO

Estima-se que mais de 5 milhdes de criangas morreram no ano de 2019 antes de completarem cinco
anos de vida, dessas, 2,4 milhdes de recém-nascidos (RN) com idade entre 0 a 28 dias de vida (Unicef, 2020).
No Brasil, 60% da mortalidade infantil ocorre no periodo neonatal, sendo a infeccdo uma das principais
causas (Anvisa, 2017). A maior complicacdo das infecgdes neonatais ¢ a sepse que configura a terceira
principal causa de morte de RN, estando apenas atras da prematuridade e de complicagdes relacionadas ao
parto (Liu et al., 2012).

As infecgdes de corrente sanguinea (ICS) sdo consideradas as infecgdes mais graves em unidades
pediatricas de terapia intensiva. Além das altas taxas de mortalidade (Hadfield; Cantey, 2021), as ICS
aumentam o tempo de internacgdo e os gastos referentes aos cuidados hospitalares de alta complexidade.

As infecgdes em recém-nascidos (RN) podem se apresentar como precoces ou tardias. A infec¢ao
precoce tem provavel origem materna, ocorre nas primeiras 72 horas de vida sendo decorrente de
contamina¢do do RN por bactérias no canal de parto ou bacteremia materna. As infecg¢des tardias sdo
aquelas com aparecimento apds 72 horas de vida estando relacionadas principalmente a assisténcia a saude
(Glaser et al., 2021; Kucova et al., 2021).

Os neonatos mostram-se mais suscetiveis a infecgdes bacterianas, devido a imaturidade no sistema
imunoldgico nos primeiros estagios de vida, possibilitando a evolugdo para quadros mais complicados
(Camacho-Gonzalez; Spearman; Stoll, 2013; Joubert ef al., 2022). Aliado a isso, a melhoria na qualidade
da assisténcia aos RN observada nas ultimas décadas, juntamente com o amplo uso de medidas de suporte
de vida, ampliaram as possibilidades de aquisicao de infec¢des relacionadas a assisténcia em saude (Joubert
et al., 2022; Modesto; Brito, 2019).

Nos RN os quadros de bacteremia podem evoluir rapidamente de forma desfavoravel, dificultando
a abordagem clinica e requerendo a introdugdo de terapia antimicrobiana empirica rapidamente. Apesar
da busca constante por novos tratamentos, as altas taxas de ICS apresentam-se como um grande desafio

no ambiente hospitalar, especialmente quando causadas por bactérias multirresistentes (MDR) (Mello;
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Oliveira, 2021).

O aumento na deteccao de bactérias MDR em pacientes de UTI pediatrica, reportado por diversos
autores (Le Doare et al., 2015; Oliveira, P. et al., 2019; Silva et al., 2022), ¢ um fator extremamente
limitante na sobrevida de RN (Zhang et al., 2022). Nesse cenario, 0 monitoramento continuo do perfil de
resisténcia das cepas isoladas no ambiente hospitalar torna-se fundamental. O presente estudo teve como
objetivo identificar os principais patdgenos multirresistentes isolados de hemoculturas de recém-nascidos
atendidos no HU/UFSC/EBSERH.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo com abordagem quantitativa referente a analise
dos resultados das hemoculturas de RN, obtidos do banco de dados da Unidade de Laboratorio de Analises
Clinicas (ULAC) do HU-UFSC/EBSERH. Foram analisados dados referentes ao periodo de junho de 2020
a junho de 2022, considerando RN com idade entre 0 a 28 dias de vida. A amostra foi composta pelo
total de hemoculturas acompanhadas de antibiograma, coletadas de RN recebidas na ULAC provenientes
dos setores: Unidade de Interna¢do Pediatrica (UIP), Emergéncia Pediatrica (EMG-Ped) e Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTI-Neo). Para as hemoculturas positivas, foram classificados os pacientes
com suspeita de infec¢do bacteriana até 72 horas de vida e apods as 72 horas de vida, referente a Infecgao
de Corrente Sanguinea (ICS) precoce ou tardia, respectivamente. Os dados dos RN foram plotados em
tabela do Microsoft Excel para posterior andlise e elaboracdo de quadros e graficos através da linguagem
de programagdo Python (Rossum, 2022). Foram adotados como critérios de exclusdo os registros que
apresentaram dados insuficientes e/ou incompletos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos (CEPSH/UFSC), parecer n° 5.674.240.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo avaliado, foram realizadas 11.975 hemoculturas, destas 424 foram coletadas de RN, sendo
83,96% (356/424) das solicitagdes procedentes da UTI-Neo, 8,96% (38/424) da EMG-Ped e 7,08% (30/424)
provenientes da UIP. Das 424 hemoculturas de RN, 69 (16,3%) apresentaram crescimento bacteriano, ndo
sendo identificado crescimento fingico. Entretanto, 20 hemoculturas das 69 que apresentaram crescimento
foram desconsideradas para este estudo, por apresentarem crescimento de microrganismos interpretados
como contaminantes. A caracterizagdo dos pacientes que apresentaram hemoculturas com crescimento

bacteriano esta representada no quadro 1.

Quadro 1: Caracterizagdo dos RN com hemoculturas que apresentaram crescimento bacteriano]

Variavel n %
Sexo

Masculino 39 56,5
Feminino 30 43,5
Idade

Até 3 dias 11 15,9
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Entre 4 e 28 dias 58 84,1
Setor

UTI neonatal 51 73,9
Emergéncia pediatrica 14 20,3
Unidade de Integracdo Pediatrica 04 5,8
Total 69 100

A presenca de crescimento microbiano em 16,3% das hemoculturas coletadas de RN encontrada
no presente levantamento inicial ¢ semelhante a relatada por outros autores em estudos realizados com
populacdes de faixa etaria semelhante. Um estudo conduzido em uma UTINeo do Distrito Federal, que avaliou
o perfil microbiolégico de hemoculturas, identificou crescimento em 21,7% (46/212) das hemoculturas
coletadas (Monteiro; Souza; Mendes, 2018). Outro estudo, realizado em uma unidade de terapia intensiva
neonatal do Rio Grande do Norte, demonstrou percentual de positividade de 12,68% (262/1805) (Lima,
2022). Mesmo considerando que, um percentual dos microrganismos isolados possivelmente corresponda
a contaminantes, esses resultados comprovam que a populacdo de RN apresenta elevados indices de ICS,
corroborando com a estimativa global de sepse apresentada pelo Global Burden of Disease Study, que
mostrou que mais da metade dos casos de sepse notificados no mundo em 2017, ocorreu em criangas, com
maior impacto nos RN (Rudd, 2020).

No presente estudo, identificou-se ligeiro predominio de hemoculturas positivas no sexo feminino
(53,1%), divergindo dos achados de outro levantamento conduzido em uma UTI neonatal do Mato Grosso
que observou maior positividade (56,4%) no sexo masculino (Oliveira;Veronesi; Goulart, 2012). J& os
achados de Santos et al. (2019), em investigacdo de ICS primaria em RN, mostraram que 72,1% das
hemoculturas positivas pertenciam ao sexo feminino. Esses achados indicam que nao ha correlacao direta
entre sexo e prevaléncia de ICS em RN, sugerindo mera casualidade.

A partir dos 49 pacientes que apresentaram hemoculturas consideradas positivas, foram obtidos 50
isolados pertencentes a 7 espécies de bactérias Gram-positivas (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
capitis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus hominis, Enterococcus faecalis,  Staphylococcus
haemolyticus e Streptococcus agalactiae e 3 espécies de Gram-negativas, todas da ordem Enterobacterales

(Escherichia coli, Enterobacter cloacae e Klebsiella pneumoniae), conforme demonstrado no quadro 2.

Quadro 2: Isolados bacterianos provenientes das hemoculturas de RN — HU/UFSC/EBSERH de jun/20 — jun/22

Isolados bacterianos n %
Possiveis contaminantes 22 30,5
Bacteremia verdadeira 50 69,5
Cocos Gram-positivos 38 52,8
Staphylococcus coagulase negativa 28 38,8
S. epidermidis 17 23,6

S. capitis 7 9,7

S. hominis 2 2.8

S. haemolyticus 2 2,8
Staphylococcus aureus 6 8,3

2 2,8
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Enterococcus faecalis 2 2,8
Bacilos Gram-negativos 12 16,7
Escherichia coli 9 12,5
Enterobacter cloacae 2 2.8
Klebsiella pneumoniae 1 1,4
Total 72 100

Quanto ao periodo de manifestacdo da infeccdo, as infecgdes tardias, foram mais frequentes que
as precoces. Os microrganismos isolados das infec¢des precoces foram K. pneumoniae, S. agalactiae e
S. haemolyticus. Ja nas infecgdes tardias, nota-se maior diversidade de etiologias com predominio de S.
epidermidis, conforme demostrado na figura 1. Os pacientes identificados com infecgao tardia apresentaram
uma meédia de 10 dias de vida.

Figura 1: Distribui¢do dos microrganismos encontrados nas ICS precoce e tardia

Dentre os isolados bacterianos identificados neste estudo, as espécies de Staphylococcus coagulase
negativa (SCN) corresponderam a 38,9%, apresentando uma maior frequéncia relativa comparada aos
outros microrganismos (quadro 2). Dentre essas bactérias, destaca-se a espécie S. epidermidis. Esse achado,
condiz com os encontrados por Schwab et al., (2007), no qual os isolados de SCN foram os patégenos mais
frequentes em uma UTINeo. Em outro estudo, conduzido por Oliveira et al. (2011), S. epidermidis também
foi o microrganismo identificado com maior prevaléncia em RN dentre o grupo dos SCN, concordando com
nossos achados.

S. epidermidis sao comumente encontrados na microbiota da pele e mucosas como comensais
(Human Microbiome Project Consortium, 2012), entretanto, mostram grande capacidade de adaptacdo,
podendo-se observar um repertorio diversificado de fatores de viruléncia em isolados nosocomiais (Joubert
et al., 2022). Sdo bactérias capazes de proliferar em dispositivos hospitalares como cateter e formar
biofilmes, dificultando a penetragdo de antimicrobianos e favorecendo a ocorréncia de infec¢des (Uckay et
al., 2009).

Prematuridade, baixo peso ao nascimento e hospitalizagao prolongada predispde ao desenvolvimento

de sepse tardia por S. epidermidis. Os principais fatores de risco apontados sdo a fragilidade da barreira da

ID: 4479
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pele, procedimentos invasivos prolongados e disbiose intestinal (Joubert et al., 2022). Importante pontuar
ainda que, S. epidermidis com genes associados a viruléncia é encontrado em contagens mais altas no leite
de maes de bebés prematuros (Soeorg et al., 2017), refletindo em colonizagdo intestinal do RN por cepas
de maior patogenicidade.

Nos casos de sepse precoce, segundo a literatura, os patdogenos isolados com maior frequencia sao
Streptococcus do grupo B e E. coli, que juntos correspondem a 70% dos casos (Simonsen et al., 2014).
Neste estudo registrou-se dois isolados de S. agalactiae, sendo um relacionado a infec¢do precoce e um
a infeccdo tardia. S. agalactiae, importante causa de sepse precoce em RN, estd comumente associado a
colonizagdo reto-vaginal de forma assintomatica (Shabayek; Spellerberg, 2018). Essa condicao dificulta o
tratamento adequado em gestantes, predispondo os RN a um maior risco, uma vez que esse microrganismo
pode ser transmitido verticalmente durante o parto ou devido a uma infec¢do ascendente do trato genital
(Berardi et al., 2013).

Em relacdo ao perfil de sensibilidade, dos isolados gram-positivos 84,2% mostraram resisténcia a
pelo menos um dos antimicrobianos testados, sendo 36,8% classificados como MDR. J4 nos isolados gram-

negativos 66,7% mostraram resisténcia, sendo 41,7% também classificados como MDR (quadro 3).

Quadro 3: Caracterizag@o dos microrganismos isolados em hemoculturas dos recém-nascidos HU/UFSC/EBSERH

Microrganismos n %

Bacilos gram-negativos

Multissensiveis 4 33,3

Resistentes 8 66,7
MDR 5 41,7
XDR 0 0
PDR 0 0

Total 12 100

Cocos gram-positivos

Multissensiveis 6 15,8

Resistentes 32 84,2
MDR 14 36,8
XDR 0 0
PDR 0 0

Total 38 100

Dos microrganismos classificados como MDR, 31,6% pertenciam a espécie S. epidermidis, 26,3%
E. coli, 21,1% S. capitis, 10,5% S. aureus e 5,3% S. haemolyticus e S. hominis, conforme a figura 2. Dos
19 isolados classificadas como MDR, 18 foram provenientes de pacientes internados na UTI-Neo e 1 de
paciente da EMG-Ped, sendo que somente um isolado da espécie S. haemolyticus correspondeu a infecgao
precoce. Em relacdo aos mecanismos de resisténcia, foram identificados dois isolados de Staphylococcus
aureus Meticilina Resistente (MRSA) e quatro cepas de Escherichia coli produtoras de betalactamase
de espectro estendido (ESBL), ndo sendo identificada resisténcia aos carbapenémicos nos bacilos gram-

negativos isolados durante o periodo do estudo.
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Figura 2: Distribui¢do, em percentual, dos microrganismos classificados como MDR

Neste estudo, S. epidermidis além de ser a bactéria mais frequente, foi também a espécie que
correspondeu ao maior percentual de multirresisténcia. S. epidermidis apresentou maior frequéncia
relativa de resisténcia a penicilina e oxacilina, seguida de clindamicina, eritromicina, sulfametoxazol +
trimetoprim, levofloxacino e gentamicina, respectivamente (figura 3). Considerando que, o microbioma de
RN prematuro parece apresentar prevaléncia mais elevada de isolados nosocomiais € cepas multirresistentes,
em comparagdo com bebés a termo (Gasparrini ef al., 2019) e sendo a prematuridade apontada como
a principal causa de internacdo em UTI (Balbi; Carvalhaes; Parada, 2016), o fato da maior parte das
hemoculturas analisadas neste levantamento serem procedentes da UTIneo pode ter contribuido para esse
achado. Segundo levantamentos prévios, as espécies de S. epidermidis, E. faecalis e K. pneumoniae estao
entre os principais microrganismos isolados de RNs prematuros (Gasparrini et al., 2019).

Nesta avaliagdo, dos 32 isolados pertencentes ao género Staphylococcus spp., 24 (75%) apresentaram
resisténcia a oxacilina (figura 3). No estudo de Oliveira ef al. (2019), foram encontrados resultados
semelhantes, no qual 80% dos isolados das hemoculturas eram resistentes a oxacilina. Identificou-se
ainda, duas cepas MRSA, mecanismo relacionado a presenca de uma proteina ligadora de penicilina (PBP)
modificada, que confere resisténcia a todos os betalactamicos, exceto cefalosporinas de quinta geragao
(Da Costa et al., 2018). Esses achados evidenciam a importancia da avaliacdo da suscetibilidade desses
patégenos uma vez que os betalactimicos sdo usados, em alguns casos, como primeira escolha para o
tratamento de infec¢des causadas por Staphylococcus spp.

Os isolados de E. faecalis ndo apresentaram resisténcia a nenhum antimicrobiano testado, enquanto
os isolados de S. agalactiae mostraram-se resistentes a clindamicina e eritromicina (figura 3). Esse perfil
de resisténcia apresentado pelo S.agalactiae pode estar relacionado a presenga do gene erm induzivel, cuja

confirmagao ¢ realizada pelo do teste de indugao.

ID: 4479
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Figura 3: Frequéncia relativa de cocos gram-positivos classificados como resistentes aos agentes antimicrobianos testados.
CLI(Clindamicina), ERI(Eritromicina), GEN(Gentamicina), LVX(Levofloxacino), OXA(Oxacilina), PE(Penicilina),
SXT(Sulfametoxazol+trimetoprim), VAN(Vancomicina), AMP(Ampicilina), LZD(Linezolida), GEN-AC(Gentamicina alta
concentrago)

Todos os isolados gram-positivos mostraram sensibilidade a vancomicina, ampicilina, linezolide e
gentamicina em alta concentracdo (figura 3). J& os gram- negativos, apresentaram sensibilidade a amicacina,
cefepime, imipenem, meropenem e piperacilina + tazobactam (figura 4).

Dos bacilos gram-negativos (BGN) avaliados neste estudo, 41,7% (5/12) foram identificados como
MDR, sendo E. coli o patdégeno mais prevalente (9/12) e o que apresentou maior frequéncia relativa de
resisténcia (Figura 4), com 4 isolados produtores de ESBL. Em investigagdo realizada na China por Zou et
al. (2021), E. coli também foi o principal microrganismo gram-negativo associado a bacteremia neonatal,
sendo também a bactéria com maior expressao de resisténcia antimicrobiana. Entretanto, diversas outras
enterobactérias foram reportadas por outros autores, como importantes agentes de ICS em neonatos (Lima,
2022; Monteiro; Souza; Mendes, 2018; Zhang et al, 2022), com percentual significativo de isolados MDR,
incluindo produtores de carbapenemases (Lima, 2022; Sekyere; Reta; Fourie, 2021; Zhang et al., 2022).

Figura 4: Frequéncia relativa de bacilos gram-negativos classificados como resistentes aos agentes antimicrobianos
testados. GEN(Gentamicina), AMK(Amicacina), AMOX-CLAV(Amoxicilina+Acido Clavulanico), AMP(Ampicilina),
SAM(Ampicilinat+Sulbactam), FEP(Cefepime), CRO(Ceftriaxona), CXM(Cefuroxime), CIP(Ciprofloxacino),
MRP(Meropenem), TZP(Tazobactam+Piperacilina), IMP(Imipinem)

Bactérias pertencentes a ordem Enterobacterales foram classificadas pela Organizagdo Mundial
de Satde como prioridade critica para o desenvolvimento de novos antimicrobianos, devido a expressiva
emergéncia de isolados resistentes aos antimicrobianos (Asokan et al., 2019). Nesse grupo de bactérias,

a producdo de enzimas que hidrolisam os betalactimicos ¢ um dos principais mecanismos de resisténcia.

ID: 4479
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Dentre as beta-lactamases de maior importancia estdo as ESBL, que hidrolisam penicilinas, quase todas
as cefalosporinas e monobactamicos, e as carbapenemases, capazes de inativar penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos e a depender do tipo também monobactidmicos (Dalmolin et al., 2022).

De forma geral, neste levantamento, as bactérias apresentaram as maiores taxas de resisténcia
para penicilina (27/28), além da oxacilina (24/32) e eritromicina (17/17). Ainda, 38% dos isolados foram
classificados como MDR, sendo identificados isolados MRSA e produtores de ESBL. Outrossim, diferentes
perfis foram relatados em estudos realizados em diversos paises, demonstrando que o perfil de resisténcia

bacteriana ¢ regionalizado, o que evidencia a importancia do monitoramento microbioldgico local.

CONCLUSAO

Conclui-se que na populacdo estudada as ICS tardias tendo como agente etioldgico bactérias do
grupo dos SCN, especialmente S. epidermidis, foram as mais frequentes. Identificou-se altos percentuais
(38%) de bactérias MDR nos isolados das hemoculturas, incluindo cepas MRSA e bacilos gram-negativos
produtores de ESBL.

Esses resultados mostraram que a identifica¢do e avaliagdo do perfil de sensibilidade das bactérias
isoladas de ICS em neonatos € crucial para a compreensdo da epidemiologia local e garantia de terapias
empiricas mais seguras e eficazes. Portanto, as estratégias para o controle da resisténcia antimicrobiana

devem ser personalizadas, considerando os dados do monitoramento microbiologico da instituicao.
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