Infecções por Enterobacterales produtoras de β-lactamase de espectro estendido entre lactentes após colonização vertical em uma unidade de terapia intensiva neonatal

Extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacterales infections among infants following vertical colonization in a neonatal intensive care unit.
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INTRODUÇÃO

As β-lactamases de espectro estendido (ESBL) são enzimas que conferem resistência a uma ampla gama de antibióticos β-lactâmicos, incluindo penicilinas e cefalosporinas. 
No Japão, a forma predominante de ESBL é CTX-M, seguida por SHV [ 1 ]. Entre os antibióticos β-lactâmicos, apenas as classes carbapenêmicos e cefamicina exibem estabilidade contra bactérias produtoras de ESBL, e um regime empírico de antibióticos β-lactâmicos pode não ter cobertura adequada para infecções por patógenos produtores de ESBL. 
Além disso, bactérias gram-negativas abrigam genes ESBL móveis em seus plasmídeos, que podem ser facilmente transferidos para outras populações bacterianas. A disseminação desses genes dentro de Enterobacterales intestinais é particularmente preocupante, especialmente dadas as pressões seletivas impostas pela administração de antibióticos.

No Japão, a taxa de transporte fecal de Enterobacterales produtoras de ESBL (ESBL-E) em adultos saudáveis ​​foi relatada como 6,4–23,7% [ 1 , 2 ]. Em relação às mulheres grávidas no Japão, um estudo indica que a taxa de transporte de ESBL foi de 3,7% [ 3 ]. Vários estudos descrevem a taxa de transporte de ESBL-E entre populações grávidas globalmente. Uma metanálise mostra que a taxa de transporte de ESBL-E entre mulheres grávidas varia amplamente em diferentes regiões geográficas, variando de 3 a 45% [ 4 ]. 
As infecções causadas por ESBL-E não são raras nem no ambiente nosocomial nem na comunidade
Depois do Streptococcus do Grupo B (GBS), as Enterobacterales são os segundos patógenos causadores mais comuns de bacteremia e meningite neonatal. Além disso, o tratamento empírico com antibióticos com ampicilina/cefalosporinas e aminoglicosídeos pode ser inapropriado para tratar uma infecção por ESBL-E se o organismo for resistente a aminoglicosídeos. 
Pacientes em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) podem adquirir ESBL-E verticalmente de suas mães ou horizontalmente do ambiente, incluindo profissionais de saúde e visitantes.
A transmissão vertical geralmente ocorre por meio do contato com fezes maternas durante o parto, e não há medidas preventivas eficazes. 
A transmissão horizontal, no entanto, pode ser prevenida usando as medidas de precaução padrão, incluindo higiene rigorosa das mãos, gerenciamento adequado de ambientes úmidos e práticas cuidadosas de alimentação. Algumas UTINs podem implementar precauções de contato e estratégias de isolamento ou coorte para gerenciar bebês com colonização por ESBL-E.

A triagem é tipicamente realizada para GBS vaginal e colonização neonatal por Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) como profilaxia intraparto ou prevenção de infecções na UTIN. No entanto, a importância da triagem para colonização por ESBL-E em neonatos em uma UTIN ainda não está clara.
OBJETIVO DESSE ESTUDO

O presente estudo teve como objetivo descrever a incidência de colonização por ESBL-E entre neonatos admitidos em uma UTIN, bem como a incidência de infecções subsequentes por ESBL-E entre aqueles com colonização por ESBL-E.
                                      MÉTODOS
Desenho do estudo

O presente estudo retrospectivo, de Centro único, inscreveu neonatos admitidos na UTIN do Tokyo Metropolitan Children's Medical Center entre abril de 2011 e março de 2023. Localizada no oeste de Tóquio, a UTIN é uma Unidade de nível III com capacidade para 24 leitos e é especializada no atendimento de bebês prematuros e bebês que necessitam de cirurgia. O conselho de revisão institucional do Tokyo Metropolitan Children's Medical Center aprovou este estudo (2023b-177). Este estudo observacional retrospectivo foi conduzido usando o método de opt-out no site do nosso hospital, de acordo com a orientação do Comitê de Ética e Diretrizes.
População do estudo e fontes de dados

Os neonatos admitidos na UTIN foram sistematicamente rastreados na admissão para colonização por ESBL-E usando swabs faríngeos e retais. Realizamos a triagem para ESBL-E como parte do tratamento padrão juntamente com a triagem para MRSA na admissão. Embora a triagem para MRSA tenha sido conduzida quinzenalmente durante a hospitalização na UTIN, a ESBL-E foi rastreada apenas na admissão. Os bebês identificados como positivos para ESBL-E foram colocados sob precauções de contato durante a duração de sua internação hospitalar.
A identificação da produção de ESBL foi conduzida usando o protocolo do Clinical and Laboratory Standards Institute. Realizamos o teste de confirmação para a produção de ESBL usando o método de difusão em disco com discos de cefalosporina contendo ácido clavulânico. A detecção e confirmação da suscetibilidade de Enterobacterales foi realizada usando o Microscan Walkaway System (Beckman Coulter, Brea, Califórnia). Esses métodos de teste de microbiologia permaneceram consistentes durante todo o período do estudo.

Bebês colonizados com ESBL-E que subsequentemente apresentaram o desenvolvimento de uma infecção por ESBL-E antes da alta foram extraídos de prontuários médicos eletrônicos. Dados foram coletados sobre as características do paciente, incluindo variáveis ​​demográficas (sexo, idade gestacional e peso ao nascer), características clínicas (modo de parto, presença de condições subjacentes, data e motivo da admissão, local da coleta de cultura de vigilância, resultados de culturas de vigilância, inserção de linha venosa central antes do diagnóstico de infecção e uso de agentes antimicrobianos antes do diagnóstico de infecção) e desfechos clínicos (mortalidade e duração da hospitalização).
Resultados
Os desfechos primários do estudo foram a incidência de colonização por ESBL-E nos neonatos admitidos na UTIN e a incidência de infecções subsequentes por ESBL-E entre aqueles com colonização por ESBL-E. 
Uma subanálise foi conduzida para comparar as variáveis ​​clínicas e demográficas dos bebês com e sem infecção por ESBL-E.
Análise estatística
Todas as análises estatísticas foram conduzidas usando o SPSS Statistics, versão 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). As diferenças entre os grupos foram avaliadas usando o teste U de Mann-Whitney para variáveis ​​contínuas e o teste qui-quadrado para variáveis ​​categóricas. p  < 0,05 foi considerado para indicar significância estatística.
                               RESULTADOS
Durante o período do estudo, 8.247 neonatos foram admitidos na UTIN. Entre estes, ESBL-E foi isolado de 105 (1,3%) na admissão. A incidência anual de colonização por ESBL-E variou de 0,29 a 3,1%, não demonstrando nenhuma tendência específica (Figura  1 ). Doze dos bebês colonizados (11,4%) desenvolveram uma infecção por ESBL-E entre as idades de 0 a 69 dias. 
A Tabela  1 mostra os tipos de infecção por ESBL-E observados. A idade gestacional mediana e o peso ao nascer dos neonatos infectados foram de 37 (intervalo interquartil [IQR]: 25 a 39) semanas e 2.536 (IQR: 643 a 3.098) gramas, respectivamente. 
A duração mediana do tempo entre a colonização e a infecção foi de 11 (IQR: 6 a 18). 
Infecções por ESBL-E em lactentes com colonização por ESBL-E foram associadas a uma alta frequência de colocação de linha venosa central, histórico de uso de antibióticos e hospitalização prolongada (Tabela  2 ).

Figura 1. Taxa de incidência anual de colonização por ESBL-E.
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Tabela 1 Locais de infecção por ESBL-E
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Tabela 2 Comparação das características dos pacientes.
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DISCUSSÃO

Desde seu primeiro relato no Japão em 1995, a ESBL-E está sendo reconhecida cada vez mais como um patógeno emergente e resistente a antibióticos, com uma taxa de colonização de 6,4–23,7% no Japão, mesmo entre indivíduos saudáveis ​​[ 1 , 2 ]. 
A transmissão vertical da ESBL-E da mãe para o recém-nascido é comum, com uma taxa de transmissão variando de 35 a 46% [ 5 , 6 ]. 
O presente estudo descobriu que 1,3% dos recém-nascidos admitidos na UTIN foram colonizados com ESBL-E e que 11,4% destes posteriormente desenvolveram uma infecção por ESBL-E. 
Um dos pacientes infectados teve sepse e peritonite decorrentes de uma perfuração intestinal aos 4 dias de idade, mas acabou morrendo de uma infecção não relacionada à ESBL-E aos 128 dias de idade.

Historicamente, o Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) é o organismo mais significativo e resistente a antimicrobianos nas UTINs de países endêmicos [ 7 , 8 ]. Dado que aproximadamente 20% dos neonatos com colonização por MRSA posteriormente apresentam uma infecção por MRSA, as UTINs priorizam a vigilância ativa e estratégias preventivas para reduzir a colonização por MRSA. 
Um estudo anterior relatou que a taxa de infecção por ESBL-E foi relatada como 5,6% entre neonatos colonizados em uma UTIN [ 9 ], enquanto o presente estudo encontrou uma taxa de infecção de 11,4%. 
Essas descobertas indicam que a triagem de rotina para ESBL-E deve ser realizada em mães e neonatos, como está sendo feito atualmente para a colonização por MRSA. Embora tanto o MRSA quanto o ESBL-E possam ser transmitidos horizontalmente em um surto, a transmissão horizontal de ESBL-E ocorre com menos frequência e está associada principalmente à contaminação de ambientes úmidos e práticas de alimentação [ 10 , 11 ].

A triagem de neonatos para transmissão vertical de ESBL-E na admissão na UTIN e a triagem periódica durante sua estadia na UTIN são medidas razoáveis ​​no caso de um surto de ESBL-E. No entanto, a triagem materna universal para ESBL-E é controversa. O risco de uma infecção invasiva por ESBL-E é bastante baixo entre neonatos saudáveis ​​a termo. 
A triagem de mães de alto risco com probabilidade de dar à luz um neonato prematuro pode ser uma alternativa aceitável. Atualmente, não há consenso sobre a triagem materna para ESBL-E. A prevalência de portadores de ESBL-E também pode afetar a decisão de triagem.
Se um neonato cuja mãe tem colonização por ESBL-E apresentar sepse de início precoce, a terapia empírica com meropenem pode ser administrada para uma possível infecção por ESBL-E enquanto os resultados da cultura estão pendentes. A mesma abordagem pode ser feita para prevenir uma infecção por ESBL-E em bebês com colonização por ESBL-E. Outro mérito da triagem de ESBL-E é que ela permite que indivíduos colonizados sejam isolados ou que precauções de contato sejam implementadas para conter potenciais transmissões horizontais. A triagem fecal pode ser estendida para Enterobacterales produtores de carbapenemase em regiões onde é endêmica.

O presente estudo tem algumas limitações. Sua principal limitação é a falta de dados sobre a taxa de infecção em bebês não colonizados. Não está claro se os portadores de ESBL-E têm maior probabilidade de ter uma infecção por ESBL-E mais tarde. Em segundo lugar, a análise multivariada não pôde ser realizada para comparar os grupos infectados e não infectados devido ao pequeno número de pacientes no primeiro. Em terceiro lugar, permanece incerto se as bactérias produtoras de ESBL identificadas durante a colonização são idênticas às responsáveis ​​pela infecção invasiva. A transmissão horizontal durante a hospitalização na UTIN é um risco potencial; no entanto, as infecções originadas da colonização por ESBL geralmente se manifestam em um período de tempo relativamente curto, normalmente em 3 semanas. Em quarto lugar, não podemos avaliar estatisticamente os dados sobre a duração da utilização de antimicrobianos e a variedade de antimicrobianos devido à variação considerável nos dados. Além disso, não conseguimos coletar informações sobre a exposição materna a antibióticos. Finalmente, o teste de genoma para homologia não foi realizado para determinar se os casos de ESBL-E tinham a mesma origem e para descartar infecções nosocomiais. Verificamos apenas que a nomenclatura dos microrganismos era idêntica tanto para os estados de colonização quanto para os estados patogênicos.
                        CONCLUSÃO
Embora a colonização por ESBL-E tenha ocorrido em apenas 1,3% dos bebês admitidos na UTIN, 11,4% dos colonizados posteriormente apresentaram infecção por ESBL-E. Estudos adicionais são necessários para considerar estratégias de triagem para bebês internados em uma UTIN
                                 ABSTRACT
Objective

Extended-spectrum β-lactamase-producing Enterobacterales (ESBL-E) has become prevalent among neonates. The present study aimed to describe the incidence of ESBL-E colonization among neonates admitted to a NICU and the incidence of subsequent ESBL-E infection among those with ESBL-E colonization.

Study design

Patients admitted to the NICU at Tokyo Metropolitan Children’s Medical Center between April 2011 and March 2023 were enrolled. On admission, the subjects were routinely screened for ESBL-E using pharyngeal and rectal swabs, and those colonized with ESBL-E were assessed for the development of an invasive ESBL-E infection during their NICU stay.

Results

ESBL-E was isolated in 105 of the 8247 neonates (1.3%) admitted to the NICU. Among these patients, 12 (11.4%) experienced the development of an invasive ESBL-E infection.

Conclusion

Although ESBL-E colonization occurred in only 1.3% of the neonates admitted to the NICU, 11.4% of them experienced the development of an ESBL-E infection.
RESUMO

Objetivo
Enterobacterales produtoras de β-lactamase de espectro estendido (ESBL-E) tornaram-se prevalentes entre neonatos. O presente estudo teve como objetivo descrever a incidência de colonização por ESBL-E entre neonatos admitidos em uma UTIN e a incidência de infecção subsequente por ESBL-E entre aqueles com colonização por ESBL-E.
Desenho do estudo
Pacientes admitidos na UTIN do Tokyo Metropolitan Children's Medical Center entre abril de 2011 e março de 2023 foram inscritos. Na admissão, os indivíduos foram rotineiramente examinados para ESBL-E usando swabs faríngeos e retais, e aqueles colonizados com ESBL-E foram avaliados para o desenvolvimento de uma infecção invasiva por ESBL-E durante sua estadia na UTIN.
Resultados

ESBL-E foi isolado em 105 dos 8247 neonatos (1,3%) admitidos na UTIN. Entre esses pacientes, 12 (11,4%) apresentaram o desenvolvimento de uma infecção invasiva por ESBL-E.
Conclusão

Embora a colonização por ESBL-E tenha ocorrido em apenas 1,3% dos neonatos admitidos na UTIN, 11,4% deles desenvolveram infecção por ESBL-E.
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(7 prf: Nestie z,,,  @Chiesi Deurofarma = fAanem BD o HospitaLar ENVIAR COMPROVANTE DE PAGAMENTO PARA:
E-mail: neonatologia@santacasasp.org.br

‘ “ESTE EVENTO RECEBEU PATROCINIO DE EMPRESAS PRIVADAS, EM CONFORMIDADE COM A LEI N¢ 11.265, DE 3 DE JANEIRO DE 2006” WhatApp: (11) 97343.4946 - Nina

Telefone: (11) 2176.7000 - ramal: 5667 (10h as 16h)







