Universidade
Estadual de LondRina

ALEXANDRE CASONATTO

Staphylococcus aureus EM CRIANCAS:
UMA ANALISE INTEGRADA DE EPIDEMIOLOGIA E CLINICA
NO DECORRER DE UMA DECADA

Londrina
2025



ALEXANDRE CASONATTO

Staphylococcus aureus EM CRIANCAS:
UMA ANALISE INTEGRADA DE EPIDEMIOLOGIA E CLINICA
NO DECORRER DE UMA DECADA

Tese de Doutorado apresentada ao Programa de Pos-
Graduagao em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial,
da Universidade Estadual de Londrina, como
requisito a obteng¢do do titulo de Doutor.

Orientador: Profa. Dra. Marcia Regina Eches
Perugini.

Londrina
2025



Ficha de identificagdo da obra elaborada pelo autor, através do Programa de Geracéo
Automatica do Sistema de Bibliotecas da UEL

Casonatto, Alexandre.
Staphylococcus aureus em criangas : uma analise integrada de epidemiologia
e clinica no decorrer de uma década / Alexandre Casonatto. - Londrina, 2025.
64 1. :il.

Orientador: Marcia Regina Eches Perugini.

Tese (Doutorado em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial) - Universidade
Estadual de Londrina, Centro de Ciéncias da Salde, Programa de
Pés-Graduacgao em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial, 2025.

Inclui bibliografia.

1. Infecgbes bacterianas - Tese. 2. Bacteremia em criangcas - Tese. 3.
Resisténcia a meticilina - Tese. 4. Sequenciamento completo do genoma - Tese. I.
Perugini, Marcia Regina Eches . Il. Universidade Estadual de Londrina. Centro de
Ciéncias da Saude. Programa de Po6s-Graduagédo em Fisiopatologia Clinica e
Laboratorial. Ill. Titulo.

CDU 616-092




ALEXANDRE CASONATTO

Staphylococcus aureus EM CRIANCAS:
UMA ANALISE INTEGRADA DE EPIDEMIOLOGIA E CLINICA
NO DECORRER DE UMA DECADA

Tese de Doutorado apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial,
da Universidade Estadual de Londrina, como
requisito a obteng¢do do titulo de Doutor.

BANCA EXAMINADORA

Orientador: Profa. Dra. Marcia Regina Eches
Perugini
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Profa. Dra. Eliana Carolina Vespero
Universidade Estadual de Londrina — UEL

Profa. Dra. Gilselena Kerbauy Lopes
Universidade Estadual de Londrina — UEL

Profa. Dra. Jaqueline Dario Capobiango
Universidade Estadual de Londrina — UEL

Profa. Dra. Zuleica Naomi Tano
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Londrina, 06 de Maio de 2025.



DEDICATORIA

A Deus
Dedico este trabalho de forma especial a Ele, que nos guia, protege e guardas em todas

as etapas de nossas vidas.

A minha mae

Rosicleia Fernandes por todo carinho, amor, companheirismo, apoio ¢ dedicagao.

Aos meus filhos
Dedico este trabalho aos meus filhos, Rafael Casonatto ¢ Emanuel Casonatto, que sao
minha maior inspira¢ao. Pensar em vocés torna qualquer jornada mais leve. Que esta

dedicatoria registre todo o meu amor por vocés.

Ao meu irmio
Juliano Casonatto por estar presente em todas as etapas da minha vida, sem o seu

exemplo, tanto humano quanto cientifico, essa conquista ndo teria sido possivel.

A minha amada Rubia Beatriz Brito
Obrigado pelo amor, companheirismo, apoio e cuidados com as criangas. Obrigado por

ser fonte de acolhimento e serenidade nos momentos mais desafiadores.

A Profa. Dra. Mircia R. E. Perugini

Exemplo de ser humano e profissional. Obrigado pela honra de ser seu aluno.



AGRADECIMENTOS

Aos professores do Doutorado
Agradeco de forma especial a todos os professores do Programa de Doutorado em
Fisiopatologia Clinica e Laboratorial pelos ensinamentos, apoio e carinho que nos prestaram

ao longo do caminho.

Aos amigos e familiares
Agradeco a todos os amigos e familiares pelo exemplo de vida, pelas palavras

acalentadoras e auxilio.

Aos colegas do Doutorado
Agradeco aos colegas do Doutorado em fisiopatologia, especialmente ao Tiago Danelli

e Felipe Crepaldi Duarte, pela partilha de amizade e conhecimento ao longo desses anos.

Aos Servidores do HU/UEL

Agradeco a todos os servidores do HUL pelo carinho, apoio e auxilio.

A Banca Examinadora
Agradeco a Prof*. Dra. Eliana Carolina Vespero, Prof* Dra. Gilselena Kerbauy Lopes,
Prof*. Dra. Jaqueline Dario Capobiango e Prof. Dra. Zuleica Naomi Tano pela honra de aceitar

o convite de compor a banca examinadora.

Ao Orientador
Agradeco a Prof* Dra. Marcia Regina Eches Perugini pelos conhecimentos

transmitidos; apoio; generosidade e carinho.

Aos Orgios de Fomento
Agradeco de forma especial a FUNDACAO ARAUCARIA pelo incentivo a essa

pesquisa.



RESUMO

CASONATTO, Alexandre. Staphylococcus aureus em criangas: uma analise integrada de
epidemiologia e clinica no decorrer de uma década. 2025. 64 f. Tese (Programa de Pos-
Graduacao em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial) - Universidade Estadual de Londrina,
Londrina, 2025.

As infecgdes de corrente sanguinea por Staphylococcus aureus em criangas possuem
significativa importdncia epidemioldgica, clinica e gendmica, devido ao aumento da
disseminagao, a dificuldade no tratamento e a elevada morbimortalidade, além da presenca de
numerosos genes relacionados a resisténcia e a viruléncia. O objetivo deste estudo foi analisar
a epidemiologia, o perfil de resisténcia e o sequenciamento gendmico de cepas de
Staphylococcus aureus isoladas do sangue de criangas internadas entre 2010 e 2022, bem
como estabelecer sua correlagdo com os aspectos clinicos do paciente. A identificagdo dos
isolados, bem como a determina¢do do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos, foi
realizada por metodologia manual, de acordo com o CLSI, 2021, e automatizada utilizando os
sistemas Vitek® 2 (bioMeriéux-USA), e o sequenciamento genomico foi realizado na
plataforma Illumina NextSeq, com leituras de 150 bp. Dos 192 isolados, 73,7% das criancas
apresentaram MSSA e 26,3% MRSA. Entre os adolescentes, 66,7% apresentaram MSSA,
enquanto 33,3% apresentaram MRSA. A faixa etdria mais prevalente entre infecgdes por
MRSA foi abaixo de um ano de idade (mediana: 0; IIQ: 0-6; min.-max.: 0-18). As taxas de
infeccoes por MRSA foram mais frequentes no sexo feminino (35,4%) em relagdo ao sexo
masculino (17,7%). Nao houve associagdo entre infecgdo por MRSA e tempo de internacao,
mas os Obitos foram mais frequentes que altas hospitalares. Ao longo de 12 anos, os isolados
de S. aureus mostraram 100% de sensibilidade a linezolida e tigeciclina, mas alta resisténcia a
penicilina (>90%). A sensibilidade a oxacilina variou entre 59,6% e 81,0% nos grupos
analisados, e houve aumento significativo da resisténcia a eritromicina entre os anos de 2020
e 2022. Uma cepa de S. aureus ST8/USA300 isolada da corrente sanguinea de uma crianga
foi selecionada para o sequenciamento genOmico e caracterizada como MRSA. A andlise
revelou a presenca de genes associados a resisténcia, como femC, FmtA, norB/C, ErmB, BceA,
BceB, SceD-like e TcaA, além de genes de viruléncia, como /ukS-PV e icaA. Este estudo
destaca dados que podem contribuir para maior precisao nas condutas terapéuticas.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus; epidemiologia clinica; crianga; infeccdo; bacteremia;
antimicrobianos; infec¢ao Estafilocdcicas; resisténcia microbiana a medicamentos.



ABSTRACT

CASONATTO, Alexandre. Staphylococcus aureus in children: an integrated analysis of
epidemiology, clinical and genomics. 64 p. Thesis (Post Graduation in Clinical and
Laboratorial Physiopathology). State University of Londrina, Londrina, 2025.

S. aureus bacteremia in children has significant epidemiological, clinical and genomical
importance, due to a rise in dissemination, difficulties in treatment and high morbimortality,
besides the presence of many resistance and virulence related genes in the bacteria. The
objective of the present study was to analyze the epidemiology, resistance patterns and the
whole genome sequencing of Staphylococcus aureus isolates from bloodstream infections of
children hospitalized between 2010 and 2022, as well as to establish its correlation to clinical
aspects of the patients. The isolates species identification were made using the automated
system Vitek® 2 (bioMeri¢ux-USA), and antimicrobial sensitivity was made using manual
methodologies according to CLSI, 2021. Whole genome sequencing was made using Illumina
NextSeq systems, with 150 bp readings. Out of 192 isolates, 73.7% of the children carried
MSSA and 26.3% carried MRSA. Amongst teenagers, 66.7% carried MSSA and 33.3%
carried MRSA. The most prevalent age range to present MRSA infections was below one year
old (median 0; I1Q: 0-6; min.-max.: 0-18). Data from MRSA infections were higher in women
(35,4%) than in men (17,7%). There was no association between MRSA infection and
hospitalization period, although death was more frequent than discharge. In the 12 year
period, 100% of S. aureus isolates were sensitive to linezolid and tigecycline, and most were
penicillin resistant (>90%). Oxacillin sensitivity varied between 59,6% and 81% amongst
groups, and erythromycin had a rise in resistance between 2020 and 2022. A MRSA isolate
ST8/USA300 was isolated from bloodstream infection and selected for whole genome
sequencing. The analysis revealed resistance genes such as femC, FmtA, norB/C, ErmB, BceA,
SceD-like and TcaA, besides virulence genes such as ukS-PV and icaA. This study reinforces
the data that can contribute to more precision in therapeutic conduct.

Key-words: Staphylococcus aureus, clinical epidemiology; children; infection; bacteremia;
antimicrobials; Staphylococcal infections; antimicrobial resistance.
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1. INTRODUCAO

1.1 Agente etiolégico

Staphylococcus aureus é uma bactéria anaerdbia facultativa que se apresenta na forma
de cocos, e podem formar arranjos aglomerados com tamanho aproximado de 08 pum de
diametro. Esse género pertence a familia Staphylococcaceae, que é composta por 89 espécies
e 30 subespécies. O S. aureus se desenvolve bem em condi¢des adversas, como em ambientes
com baixa umidade ou elevada pressdao osmotica. Possuem elevada flexibilidade nutricional e
apresentam capacidade de sobrevivéncia e multiplicagdo sob diferentes condi¢des ambientais
(Guo et al., 2020).

Staphylococcus aureus é um microrganismo comensal que pode ser encontrado em
pessoas sauddveis, mas também é causa frequente de infec¢des graves. Frequentemente
coloniza superficies epiteliais € mucosas de vérias regides do corpo, como narinas anteriores,
garganta, axila, virilha, reto, vagina e perineo (Shima, 2019).

O vestibulo nasal (ou narinas anteriores) € o principal local de colonizacdo do
Staphylococcus aureus (Howden et al., 2023). Na populacdo geral, a prevaléncia dessa
colonizagdo varia entre 20% e 30%, enquanto em criancas os indices podem alcancar de 33%
a 37% (Del Rosal et al., 2020). Embora a coloniza¢do ndo cause danos diretos, ela representa
um fator de risco para o desenvolvimento de infec¢des subsequentes, que podem variar desde
infeccoes leves de pele e tecidos moles, até condi¢des invasivas graves, como osteomielite,
artrite séptica, bacteremia, sepse, pneumonia e endocardite (Howden et al., 2023).

S. aureus apresenta a capacidade de patogenicidade que possibilitam escapar do
sistema imune, coagular o plasma, formar biofilme, invadir tecidos e tornar-se resistente aos
tratamentos com antimicrobianos. Isso ocorre devido a sua capacidade de adquirir genes
relacionados a viruléncia e resisténcia. Nesse sentido, os genes relacionados a viruléncia e
resisténcia desse patdgeno tem se destacado, seja no contexto clinico como epidemioldgico

(Tasneem et al., 2022).

1.2 Mecanismos de resisténcia

A Organizacdo Mundial da Satide (OMS) classificou a resisténcia aos antimicrobianos

como uma séria ameaca a saude mundial. S. aureus esta entre os patdgenos humanos mais



16

frequentes e letais devido a sua capacidade de desenvolver resisténcia a multiplos farmacos
(Paternina, De La Ossa et al., 2018).

O surgimento da penicilina (1928) foi importante para combater infecgdes graves.
Contudo, dois anos apds o seu uso, isolados de S. aureus ja se apresentavam resistentes ao
farmaco (Jiang et al., 2023; Novick; Bouanchaudt, 1971).

No final da década de 50 foi desenvolvida a meticilina, uma penicilina semissintética
que possui adi¢do de um radical do grupo funcional carbono a do anel betalactdmico. Apos
dois anos do seu surgimento, foram relatados os primeiros casos de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA).

O mecanismo de resisténcia a meticilina, descrito em 1981, ocorre por mudanca no
sitio de insercao do antimicrobiano, denominado Penicillin-Binding Protein (PBP). A proteina
alterada, PBP2a ou PBP2 é responsdvel por fazer a ligacdo da ponte cruzada de pentaglicina
entre03 eo 4 aminodcidos, L-lisina e D-alanina, respectivamente, das cadeias laterais de N-
acetil glicosamina (NAG) e dcido N-acetilmuramico (NAM) para a formacdo da parede
celular bacteriana (Jiang et al., 2023; Sassine et al., 2017).

A baixa afinidade aos antibidticos Beta-lactimicos produzidos pelas PBP’s, confere
resisténcia a oxacilina e meticilina, bem como resisténcia cruzada a todos os antibioticos
Beta-lactamicos e esse mecanismo € codificado pelo gene mecA. Este gene faz parte do
complexo mec (juntamente com seus reguladores mecR1 e mecl) e estd localizado em um
elemento genético moével chamado Staphylococcal Cassette Chromosome mec (SCCmec)
(Chanayat et al., 2021).

Além disso, o SCCmec carrega o complexo ccr (ccrA e ccrB) que codifica as
recombinases responsaveis pela mobilidade do cassete. A combinagdo da complexidade do
gene mec e do alotipo do gene ccr € utilizada para tipagem genética do SCCmec (Uehara,
2022).

Até o momento, 15 tipos SCCmec (indicados pelos algarismos romanos 1 a XV) e
quatro genes mec (A, B, C, D) foram identificados entre S. aureus no mundo (Wolska-
Gebarzewska; Miedzobrodzkl; Kosecka-Strojek, 2023).

As cepas de MRSA eram inicialmente restritas a0 ambiente hospitalar, denominadas
Healthcare-associated Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (HA-MRSA), porém, a
partir da década de 1990, surgiram MRSA adquiridos na comunidade, ou Community-
associated Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (CA-MRSA). Geralmente as cepas
HA-MRSA transportam SCCmec do tipo I, II e III, enquanto os CA-MRSA transportam os
tipos IV e V (Leme; Bispo; Salles, 2021).
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Isolados comunitdrios e clinicos de Oxacillin-susceptible mecA-positive
Staphylococcus aureus (OS-MRSA) t€m sido relatados em todo mundo. Trata-se de S. aureus
que apresenta fenotipicamente sensivel a oxacilina e genotipicamente é portador do gene
mecA. Essa caracteristica do microrganismo pode levar a resultado falso-negativo dos testes
de sensibilidade, levando a falha terapéutica e até ao 6bito (Duarte et al., 2019; HORNE et al.,
2024).

O fenétipo Staphylococcus aureus limitrofe resistente a oxacilina (BORSA) é pouco
descrito na literatura. Ele representa cepas mecA-negativas com concentracdo inibitéria
minima (MIC) de oxacilina proéxima ao limite de resisténcia, definido como > 4 pg/mL.
Diferentemente do S. aureus resistente a meticilina (MRSA), que utiliza o gene mecA para
produzir proteinas de ligacdo a penicilina com baixa afinidade a meticilina, BORSA sdo
caracterizadas pela hiperproducdo de B-lactamase, permitindo a degradacdo da meticilina.
Métodos laboratoriais convencionais, como a difusdo em disco com cefoxitina,
frequentemente falham na deteccdo dessa resisténcia. Embora os procedimentos para
identificacdo e notificagdo dessas cepas ainda nio sejam amplamente implementados, as
infeccdes causadas por BORSA podem apresentar caracteristicas clinicas semelhantes as
observadas em casos de MRSA (Samsudin et al., 2024).

O antibidtico frequentemente empregado como tratamento de primeira linha para
infec¢Oes graves causadas por MRSA € a vancomicina. E segundo Cong, Yang e Rao (2020)
os isolados de Staphylococcus aureus com sensibilidade reduzida a vancomicina podem ser
classificados em trés categorias: isolados com CIM (Concentracdo Inibitéria Minima)
<2 pg/ml sdo classificados como vancomycin-susceptible S. aureus (VSSA); aqueles com
CIM entre 4 e 8 ug/ml sdo denominados vancomycin-intermediate S. aureus (VISA); e os
isolados com CIM>16 pg/ml sdo categorizados como vancomycin-resistant S. aureus
(VRSA). Além disso, os isolados sdo confirmados como VRSA quando apresentam, por
métodos moleculares, a amplificacdo do operon van.

Contudo, o desafio ndo estd exclusivamente na identificacio dos mecanismos de
resisténcia das cepas MRSA e hVISA. Outros perfis identificados em sequéncias de inser¢ao
de transposons e plasmideos (penicilina [blaZ] trimetoprim [dfrA e dfrK], eritromicina
[erm(], clindamicina [ermC constitutivamente expressa] e tetraciclinas [tetK e tetL]) foram
encontrados tanto em MRSA como em MSSA (Abd El-Razik et al., 2023; Luiz de Oliveira;
Medeiros, 2023; Rana; Fazal; Alim, 2022; Cong; Yang; Rao, 2020).

1.3 Fatores de viruléncia
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S. aureus expressam ampla quantidade de fatores de viruléncia, incluindo toxinas
(hemolisinas e leucocidinas), fatores de superficie imuno-evasivos (biofilme e proteina A),
enzimas que promovem invasdo tecidual (hialuronidase), catalase, coagulase, entre outros
(Imanishi et al., 2019).

Os genes de viruléncia podem estar agrupados através das Ilhas de patogenicidades de
S. aureus (SaPls), e geralmente contém dois ou mais genes superantigenos, tais como a
Toxina da Sindrome do Choque Téxico (Toxic Shock Syndrome Toxin 1 — TSSTI1) e as
enterotoxina do tipo B e C, que estdao associadas a sindrome do choque t6xico e intoxicacao
alimentar, respectivamente (Atchade et al., 2024).

Outro determinante de viruléncia frequentemente estudado € a proteina Panton-
Valentine Leucocidina (PVL), que estd associada a pneumonia necrotizante e infeccdo dos
tecidos moles. Essa toxina tem a capacidade de formar poros na membrana das células de
defesa e gerar extrusdo de seu conteddo, o que contribui para o aumento do padrio
inflamatorio e, consequente, diminui¢do da efetividade da resposta imune (Naji Hasan; Abdal
Kareem Jasim, 2021). Além disso, PVL tem sido bem descrita como uma caracteristica das
infeccoes por CA-MRSA, devido a sua alta prevaléncia quando comparada ao HA-MRSA
(Amelia et al., 2023; Thomsen et al., 2019).

Na natureza, quase 90% dos microrganismos sdo capazes de formar biofilme, esse
mecanismo de viruléncia confere um importante fator de protecdo através das substincias
poliméricas extracelulares (EPSs). Com isso, as EPSs produzem uma barreira que contribui
para a menor sensibilidade e maior resisténcia aos antimicrobianos (Cheung; Bae; Otto, 2021;
Luan; Chi; Liu, 2019).

O operon ica de S. aureus contém quatro genes (ica ABCD) organizados em uma
estrutura denominada operon-like. Contudo, a formagdo das EPSs e proteinas se da,
principalmente, pela presenca do operon transportador do gene icaA (Endres, 2021).

Das muitas espécies de estafilococos, S. aureus evoluiu expressivamente como a mais
virulenta, em decorréncia de determinantes coordenadamente regulados por vérios fatores de
transcricdo, como: AgrA, SaeR, Rot e SarA (Jenul; Horswill, 2018). Paralelamente, um
conjunto separado de fatores de transcricdo (CcpA, CcpE, CodY, RpiRc, SrrA e Rex) age
controlando a expressdo de enzimas em vdrias vias metabdlicas, e influenciam direta e
indiretamente as fun¢des dos reguladores de genes de viruléncia (Jiang et al., 2023).

Os fatores de viruléncia de S.aureus sdo de extrema importancia para a sua
sobrevivéncia, no entanto, esse processo exige adaptacdo significativa que promoverd danos

ao seu hospedeiro.
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1.4 Bacteremia e Infec¢do de corrente sanguinea em criangas

S. aureus pode acometer diversos sitios infecciosos, porém as infeccdes sistémicas sdo
particularmente relevantes devido aos desfechos mais graves que apresentam. As Infeccdes de
Corrente Sanguinea (ICS) causadas por estafilococos, especialmente aquelas associadas a
cepas resistentes a meticilina (Methicillin-Resistant S. aureus - MRSA), sdo mais dificeis de
tratar e apresentam taxas de mortalidade mais elevadas (20% a 25%) em comparagdo com as
infeccdes provocadas por cepas sensiveis a meticilina (Methicillin-Sensitive S. aureus -
MSSA) (Kawasuji et al., 2023).

J4& na populacdo pedidtrica, nos ultimos dez anos, observou-se um aumento
significativo nas infec¢Oes virulentas causadas por MSSA, marcando uma nova era na
epidemiologia invasiva de S. aureus. Anteriormente, as cepas de CA-MRSA eram
responsdveis pela maioria das infeccdes de corrente sanguinea. Atualmente, o cendrio é
ocupado por um grupo diverso de cepas de S. aureus em circulagdo, sendo as infeccdes por
MSSA as mais prevalentes. No entanto, a literatura ndo oferece evidéncias concretas que
justifique maior ocorréncia de infecgdes por MSSA na populacio pediatrica. (Crandall et al.,
2020; Spaulding et al., 2018).

A taxa estimada de Bacteremias por S. aureus em hospitalizacdes pedidtricas varia de
1,5 a 3,5 casos por 1000 internacdes (Cardenas-Comfort et al., 2020).

Uma anélise de infec¢Oes da corrente sanguinea em criangas, baseada no Premier
Healthcare Database, identificou que, entre pacientes fora do periodo neonatal, S. aureus foi
responsavel por 25% das infec¢des, sendo 16% atribuidas a MSSA e 9% a MRSA (Spaulding
et al., 2019).

Um estudo longitudinal de sete anos realizado no Brasil, identificou uma frequéncia de
35,2% de ICS por S. aureus em criangas, sendo 34% MSSA e 39% MRSA (Lessa de
Menezes; Moura Pone; Da Silva Pone, 2024).

S. aureus € uma causa comum de bacteremias em criancas, resultando em morbidade e
mortalidade significativas. Nesse sentido, a infec¢do pode ser secunddria ou resultar de focos
infecciosos em sitios distintos, incluindo cateter venoso central (CVC), osso, pulmao ou pele
e tecido mole. E a bacteremia sem uma fonte 6bvia, ocorre em 5-30% dos casos e esta
associada a maior mortalidade (Kalu; Kao; Fritz, 2022).

Os fatores de risco para ICS incluem colonizagdo por S. aureus, prematuridade, baixo

peso ao nascer, doenga cardiaca congénita, imunossupressdo subjacente (leucemia/linfoma,
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hemoglobinopatia, imunodeficiéncia primadria, transplante de 6rgao sélido) e prematuridade
(Comfort et al., 2020).

A gravidade e as manifestagdes clinicas das ICS estafilocécicas variam conforme as
caracteristicas do patdégeno, como viruléncia e resisténcia, e as condicdes de sadde do
paciente, incluindo possiveis comorbidades. Enquanto alguns pacientes apresentam resolu¢ao
rapida da infeccdo com o tratamento inicial, outros ndo respondem adequadamente e
necessitam de esquemas terapéuticos mais abrangentes. Quanto maior for a persisténcia da
infeccdo na corrente sanguinea, mais intenso se torna o processo inflamatério, o que agrava o
estado clinico do paciente, compromete o progndstico e eleva o risco de mortalidade

(Kouijzer; Fowler; Ten oever, 2023).

1.5 Tratamento

Dentre as opc¢des de tratamento de infecgdes por S. aureus, o uso de
antimicrobianos é a opg¢do terapéutica de primeira escolha. No entanto, ha uma relativa
escassez de ensaios controlados randomizados de alta qualidade para guiar todas as indicacoes
de tratamento de forma correta, exceto para as infeccdes bacterianas agudas de pele que estio
bem descritas na literatura (Tuner et al., 2019).

A vancomicina, um antimicrobiano glicopeptidico (inibidor de sintese de parede
celular bacteriana que através da incorporacdo no peptidoglicano das subunidades N-dcido
acetilmuramico e N-acetilglucosamina liga-se reversivelmente a estas moléculas), tem sido
usado por mais de 50 anos e continua a ser o padrdo para tratamento das infec¢des graves por
MRSA. Nesse sentido, evidéncias disponiveis apoiam o uso de vancomicina antes da
disponibilidade de informagdes sobre o perfil de sensibilidade de S. aureus isolados da
corrente sanguinea (Minter et al., 2023).

Outro farmaco relativamente novo utilizado para o tratamentos de infeccdes
estafilococicas € a daptomicina, que € um antimicrobiano lipopeptideo ciclico aprovado para o
tratamento de infeccdes complexas da estrutura da pele, bacteremias, endocardites causadas
por bactérias Gram-positivas. A daptomicina apresenta acdo bactericida por meio de
multiplos mecanismos, entre eles a inser¢do na membrana plasmatica bacteriana, promovendo
sua ruptura, além da inibicdo da sintese de proteinas, DNA, RNA e dcido lipoteicéico. E
importante ressaltar que, como a daptomicina € inativada pelo surfactante pulmonar, ela ndo

deve ser usada no tratamento de pneumonia por MRSA (Cassat; Thomsen, 2021).
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Em se tratando de infec¢des comunitdrias por MSSA (pneumonia, pele e partes
moles), a ceftarolina (cefalosporina de geracdo avancgada), apresenta resultados satisfatorios
na pritica médica. O seu mecanismo de acdo € bactericida, e isso acontece pela liga¢do das
PBPs e inibicao da sintese da parede celular (Cassat; Thomsen, 2021).

A linezolida, da classe das oxazolidinonas, ¢ um antimicrobiano conhecido por sua
eficdcia no tratamento de pneumonia, bacteremia e sepse por MRSA. Seu mecanismo de acao
ocorre através da ligacdo da subunidade ribossomal bacteriana 50S (Avedissian et al., 2021).

E por fim, sulfametoxazol (SMX)/Trimetoprima (TMP), uma combinacao
antimicrobiana de amplo espectro, vem sendo utilizada no cendrio ambulatorial hd mais de 50
anos, tanto em adultos como em criangas. A TMP inibe por competividade de producdo de
diidrofolato redutase, e a SMX interfere na producdo de diidrofolato. Essa combinacio
sinérgica € bactericida, levando a morte do microrganismo (Jimenez et al., 2019).

Outras apresentacdes farmacoldgicas estdo disponiveis no mercado para o
tratamento das infec¢des por S. aureus, como a Clindamicina, sendo importante conhecé-las a
fim de ampliar as possibilidades terapéuticas no ambito hospitalar e ambulatorial (Avedissian
et al., 2021).

Estudos recentes identificaram compostos com atividade "antiviruléncia" contra S.
aureus. Esses compostos sdo caracterizados por sua capacidade de interferir nos fatores de
viruléncia bacteriana ou nas vias que regulam a viruléncia, em vez de atuar diretamente na
inibi¢do de crescimento ou na eliminacdo do microrganismo (Piewngam et al., 2020).

As potenciais vantagens desses compostos incluem uma menor propensdo a
selecionar resisténcia a medicamentos, a possibilidade de serem combinados com agentes
antimicrobianos tradicionais para otimizar os resultados do tratamento e a capacidade de
mitigar danos e disfuncdes teciduais causados por agentes infecciosos (Ford; Hurford; Cassat,
2021).

Um exemplo de compostos antiviruléncia para tratamento de infeccdo estafilocécica
sdao os chamados medicamentos "quorum-quenching", que t€tm como alvo o locus regulador
do gene acessoOrio (Agr) para inibir multiplas classes de fatores de viruléncia em S. aureus
(Piewngam et al., 2020).

A imunizacdo anti-MRSA também foi testada na expectativa de uma inovacdo
terapéutica. Por exemplo, a StaphVAX, uma vacina conjugada bivalente que ataca os
polissacarideos capsulares tipo 5 e 8, ndo foi capaz de conferir imunidade duradoura
(Shinefild et al., 2002). A V710, uma vacina monovalente que tem como alvo a proteina de

salvamento de ferro IsdB, foi associada a um aumento da mortalidade, resultando na
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interrupcdo precoce do estudo (GIERSING et al., 2016). Em 2018 a Pfizer® anunciou ensaio
da fase IIb de sua vacina multi-antigeno (PF-06290210) e foi descontinuada por futilidade
(Imanishi et al., 2019).

A primeira tentativa conhecida de constru¢do de vacina estafilocécica de célula
inteira ocorreu em 1902. Apesar dos esforcos ao longo de 124 anos subsequentes, ndo foi
possivel desenvolver uma vacina bem-sucedida para a prevencao de infec¢gdes por S. aureus

(Fritz; Bubeck Wardenburg, 2024).

1.6 Epidemiologia

Aproximadamente 30% da populagdo mundial abriga S. aureus, sendo as narinas
anteriores o principal local de colonizacdo. O transporte nasal estd associado a um risco
aumentado de desenvolver infec¢des estafilocdcicas subsequentes (Weldegebreal et al., 2024).

Cepas de MRSA sdo responsaveis por 25 a 50% das infec¢des por S. aureus em
hospitais. No entanto, a epidemiologia de MRSA estd mudando em todo o mundo, e esse
advento se da pelo aumento das cepas CA-MRSA que variam substancialmente nos fatores
idade, geografia e doenca de base. Além disso, a incidéncia de infec¢cdes por CA-MRSA ¢é
maior em criangas (Barcudi et al., 2024; Chen; Huang, 2014; Wang et al., 2018).

Na dltima década, a taxa de infeccdo nos EUA apresentou um aumento de 13% em
2020 em relacdo a 2019. Além disso, em regides do sul e leste da Europa com alta prevaléncia
de MRSA, as ICS causadas por MRSA registraram crescimento durante o periodo entre 2005
e 2018 (Gagliotti et al., 2021).

Uma meta-andlise (152 estudos transversais e caso-controle) realizado na regido
Asia-Pacifico entre 2000 e 2016, sendo a populagdo a maioria crian¢as com idade igual ou
menor de 6 anos, identificou CA-MRSA em 25% e HA-MRSA em 56%. Além disso, foi
analisada a prevaléncia de colonizacdo por CA-MRSA entre os subgrupos, dentre eles,
membros do agregado familiar (13,0%-26.4%), maes de criancas de 2 anos (8,0%) e pediatras
(8,5%). Também vale ressaltar que no presente estudo as maiores estimativas foram
observadas quando as coletas de swab foram realizadas em vérias regides do corpo (Wong et
al., 2018).

S. aureus é um problema preocupante em hospitais da América Latina. Na
Argentina, MRSA € responsdvel por 40-50% das infec¢Oes hospitalares e comunitarias

(Barcudi et al., 2024)
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No Brasil, CA-MRSA ¢ um patégeno emergente, sendo responsdvel por
aproximadamente um terco de todas as cepas de S.aureus isoladas de criangas com infec¢des
graves adquiridas na comunidade. Em um estudo realizado na Unidade de Emergéncia de um
Hospital Universitario tercidrio de 121 leitos na cidade de Ribeirdo Preto, foram analisadas as
taxas de densidade de incidéncia por 1000 pacientes pediatricos, dos quais CA-MRSA e HA-
MRSA apresentaram tendéncia crescente e MSSA mostrou tendéncia oposta. Adicionalmente,
um estudo realizado no Sul do Brasil relatou prevaléncia de 22% de MRSA em infec¢des da
corrente sanguinea em um hospital tercidrio (Riche et al., 2023; Paternina-DE LA Ossa et al.,
2018).

A epidemiologia dos MRSA pode ser analisada com base nos Complexos Clonais
(CC), identificados pelo método de Multilocus Sequence Typing (MLST), conforme
apresentado na Figura 1 (TURNER et al., 2019). Além disso, os clones MSSA também
exercem um impacto significativo na saide global, com destaque para o sequence type 30

(Gregorio et al., 2021).
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Figura 1 - Distribui¢do global e diversidade de complexos clonais de Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina.
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2. JUSTIFICATIVA

As infec¢des da corrente sanguinea (ICS) causadas por Staphylococcus aureus
representam um sério problema de sadde publica, especialmente em populacdes vulnerdveis
como criangas e adolescentes (Lotufo et al., 2022). Esse patégeno € uma das principais causas
de infecgdes hospitalares, sendo associado a elevada morbimortalidade devido ao seu
significativo potencial de desenvolver resisténcia a antimicrobianos (Lade, Kim, 2021). Uma
compreensdo abrangente desse microrganismo € crucial para aprimorar intervengdes clinicas e
estratégias de controle de infec¢des. Este estudo busca contribuir com dados epidemioldgicos,
gendmicos e clinicos sobre bacteremias por S. aureus em criangas, uma drea ainda pouco

explorada.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar a epidemiologia, o perfil de resisténcia e o sequenciamento gendmico de
cepas de Staphylococcus aureus isoladas do sangue de criancas internadas entre 2010 e 2022,

bem como estabelecer sua correlacdo com os aspectos clinicos do paciente.

3.2 Objetivos especificos

-Analisar a frequéncia de bacteremias por S. aureus entre criancas e adolescentes;

-Avaliar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos de S. aureus isolados de hemocultura de
criancas e adolescentes;

-Relacionar tempo de internacdo e MRSA;
-Determinar o desfecho de criangas e adolescentes com Bacteremia por MRSA;
-Descrever dados demograficos de pacientes com bacteremia ocasionada por S. aureus;

-Sequenciar o genoma total de um isolado clinico de S. aureus.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo. Foram analisadas hemoculturas
positivas para S. aureus, coletadas de criancas (0-12 anos) e adolescentes (13-18 anos),
internados em um hospital escola do Sul do Brasil, entre 2010 e 2022, diagnosticados com
bacteremia, de acordo com os protocolos vigentes. As amostras de S. aureus estavam
estocadas no banco de bactérias do laboratério de andlises clinicas, setor de microbiologia, do
Hospital Universitdrio da UEL.

Durante esse periodo, foram identificadas 9.962 culturas de S. aureus provenientes de
diversos materiais clinicos, tanto em adultos quanto em criancas. Avaliando apenas uma
amostra de hemocultura por paciente de 0-18 anos, por internacdo, foram obtidas 192
amostras. Dessas, 140 foram identificadas, fenotipicamente, como MSSA e 52 como MRSA.
Considerando apenas os isolados definidos como MSSA, com uma prevaléncia de 25 a 30%
descrita na literatura por Pournaras et al. (2015) e Duarte e Colaboradores (2018) e adotando
um erro amostral de 5% e intervalo de confianca de 95% para relevancia estatistica
epidemioldgica, este estudo deveria incluir, no minimo, uma populagdo de 73 amostras.

As varidveis clinicas avaliadas incluiram idade, sexo, tempo de internagdo, perfil de

sensibilidade aos antimicrobianos e desfecho clinico (alta ou 6bito).
4.2 Locais de Realizacdo do Estudo

O processamento das amostras, identificacao e avaliacdo do perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos, foi realizada no laboratério de andlises clinicas, setor de microbiologia, do
HU-UEL.
4.3 Critérios de inclusao
Foram incluidos neste estudo materiais clinicos de hemoculturas positivas para S. aureus,

criancas e adolescentes de 0 a 18 anos de idade atendidas em um hospital escola entre os anos

de 2010 e 2022.
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4.4 Critérios de exclusiao

Foram excluidos deste estudo os casos de S. aureus isolados de materiais clinicos
diferentes de hemoculturas. Isolados repetidos também ndo foram considerados. Como

critérios de exclusdo, os isolados repetidos ndo foram avaliados nesse estudo.

4.5 Identificagdo de S. aureus

Os isolados foram identificados utilizando metodologia Manual, de acordo com
Jorsensen (2015) e automatizada, utilizando os sistemas Phoenix® (Becton, Dickinson),

Microscan® (Siemens-Califérnia) ou Vitek® 2 (bioMeriéux-USA).

4.6 Determinacao da Sensibilidades aos Antimicrobianos

A determinacdo da sensibilidade aos antimicrobianos foi realizada previamente por
técnica de disco de difusdo (CLSI 2021) e de forma automatizada pelo Vitek® 2 [bioMeriéux-
USA]), de acordo com cada periodo. Os antimicrobianos utilizados, bem como os pontos de

corte utilizados, foram os contidos no CLSI (2021).

4.7 Métodos genotipicos

O DNA gen6mico do isolado foi extraido utilizando o kit PureLink® Genomic Quick
Gel Extraction e PCR Purification (Thermo Fisher Scientific®). A qualidade e a concentracao
do DNA foram avaliadas por espectrofotometria (DeNovix DS-11). O tamanho dos
fragmentos de DNA foi determinado por eletroforese capilar utilizando o sistema Agilent
Bioanalyzer DNA 1000. O sequenciamento gendmico foi realizado na plataforma Illumina
NextSeq, com leituras de 150 bp, no Centro de Facilidades de Apoio a Pesquisa (CEFAP-
GENIAL) do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sao Paulo.

4.8 Determinacdo do Sequence Type

A determinagdo do Sequence type de uma amostra foi realizada através da plataforma

Public databases for molecular typing and microbial genome diversity (https://pubmlst.org).
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4.9 Avaliacao Estatistica

Foi feita andlise estatistica dos dados obtidos utilizando o programa IBM SPSS 20.0.
(IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY:
IBM Corp). Foram feitos testes qui-quadrado e Exato de Fisher, quando apropriado, e a
magnitude do efeito foram avaliadas pelo o teste V de Cramér. Os resultados foram expressos
como média e desvio padriao, ou mediana e intervalos interquartis. As comparagdes entre 0s
periodos ao longo do tempo (2010-2022) separados em grupos (2010-2012; 2013-2016; 2017-
2019; 2020-2022) foram avaliadas pelos testes de Kruskal-Wallis, e as comparacdes multiplas
através do post-hoc de Dunn. Foram tidos como resultados significativamente estatisticos

aqueles que apresentaram valor de p < 0,05, com intervalo de confianca fixado em 95%.

5. ASPECTOS ETICOS

O estudo foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos
da Universidade Estadual de Londrina (CEP/ UEL), tendo sido aprovado em 19/04/2021, sob
o parecer: 4.657.522.



6. RESULTADOS

Serdo apresentados em 2 artigos:

ARTIGO 1 - Resisténcia antimicrobiana em bacteremias por Staphylococcus aureus: uma
década de dados pedidtricos no sul do Brasil

ARTIGO 2 — Anidlise de sequenciamento gendmico de Staphylococcus aureus tipo ST8
isolado de corrente sanguinea em crianca internada em um Hospital Universitdrio no sul do
Brasil
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6.1 Artigo 1

Artigo 1 - Resisténcia antimicrobiana em Bacteremias por Staphylococcus aureus: uma
década de dados pedidtricos no sul do Brasil

RESUMO

As infeccOes causadas por S. aureus sdo clinicamente relevantes devido a dificuldade de
tratamento e alta morbimortalidade. Esse estudo teve como objetivo determinar a frequéncia e
o perfil epidemioldgico de isolados de S. aureus, de criangas e adolescentes com Bacteremia,
internados em um hospital universitirio do Sul do Brasil entre 2010 e 2022. A identificagdo
dos isolados, bem como a determinagdo do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos, foi
realizada por metodologia manual, de acordo com o CLSI, 2021, e automatizada através do
Vitek® 2 (bioMeriéux-USA). Dos 192 isolados, 73,7% das criangas apresentaram MSSA e
26,3% MRSA. Entre os adolescentes, 66,7% apresentaram MSSA, enquanto 33,3%
apresentaram MRSA. A faixa etdria mais prevalente entre infec¢cdes por MRSA foi abaixo de
um ano de idade (mediana: 0; I1Q: 0-6; min.-max.: 0-18). As infeccdes por MRS A foram mais
frequentes no sexo feminino (35,4%) em relacdo ao sexo masculino (17,7%). Nao houve
associacdo entre bacteremia por MRSA e tempo de internagdo, mas os obitos (10,9%) foram
mais frequentes que altas hospitalares (6,4%). Ao longo de 12 anos, os isolados de S. aureus
mostraram 100% de sensibilidade a linezolida e tigeciclina, mas alta resisténcia a penicilina
(>90%). A sensibilidade a oxacilina variou entre 59,6% e 81,0% nos grupos analisados, e
houve aumento significativo da resisténcia a eritromicina entre os anos de 2020 e 2022. Ao
longo da ultima década, ocorreu um alarmante crescimento de bacteremias e mortes em
criangas por S. aureus. Nesse sentido, intervengdes fazem-se necessdrias para a deteccao de S.
aureus, determinacdo precoce de resisténcia e o combate a disseminacdo dos S. aures na
comunidade e no ambiente hospitalar.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus, Epidemiologia Clinica, Crianca, Infeccao,
Bacteremia, Antimicrobianos, Infec¢do Estafiloc6cicas, Resisténcia Microbiana a

Medicamentos.
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ABSTRACT

Article 1-Antimicrobial resistance in Staphylococcus aureus bacteremia: a decade of
pediatric data in southern Brazil

Staphylococcus aureus bacteremia are clinically relevant due to the difficulty in treatment and
high morbimortality. The objective of the present study was to determine the frequency and
epidemiology of S. aureus isolated from bacteremia of children and adolescents hospitalized
in a University Hospital in Southern Brazil between 2010 and 2022. The isolates species
identification were made using the automated system Vitek® 2 (bioMeriéux-USA), and
antimicrobial sensitivity was made using manual methodologies according to CLSI, 2021.
Out of 192 isolates, 73,3% of children presented with MSSA and 26,3% MRSA. Out of 192
isolates, 73.7% of the children carried MSSA and 26.3% carried MRSA. Amongst teenagers,
66.7% carried MSSA and 33.3% carried MRSA. The most prevalent age range to present
MRSA infections was below one year old (median 0; 1I1Q: 0-6; min.-max.: 0-18). Data from
MRSA infections were higher in women (35,4%) than in men (17,7%). There was no
association between MRSA infection and hospitalization period, although death was more
frequent than discharge. In the 12 year period, 100% of S. aureus isolates were sensitive to
linezolid and tigecycline, and most were penicillin resistant (>90%). Oxacillin sensitivity
varied between 59,6% and 81% amongst groups, and erythromycin had a rise in resistance
between 2020 and 2022. For the last decade, there was an alarming increase in bacteremia and
death in children. Therefore, interventions are necessary to detect S. aureus, an early
resistance determination and to combat S aureus dissemination in the community and in
hospital environments.

Key-words: Staphylococcus aureus, clinical epidemiology, children, infection, bacteremia,

antimicrobials, staphylococcal infections, antimicrobial resistance.
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INTRODUCAO

Projecdes indicam que infeccdes causadas por microrganismos multirresistentes
poderdo ser responsaveis por cerca de 10 milhdes de mortes anuais até 2050 (Ahmad-
Mansour et al., 2021). Neste cendrio, o Staphylococcus aureus (S. aureus) ¢ um dos
microrganismos mais prevalentes em infec¢cdes humanas. Entre suas variantes, S. aureus
resistente a meticilina (MRSA) destaca-se como uma grave ameaga a saude publica global,
devido a sua expressiva resisténcia aos antibidticos disponiveis.

As infeccdes de corrente sanguinea ocasionadas por S. aureus possuem grande
relevancia clinica, seja pela dificuldade de tratamento ou pela elevada morbimortalidade.
Estimativas apontam que na populagdo geral, aproximadamente, 21% das infeccoes de
corrente sanguinea possuem como agente etioldgico S. aureus (Smith et al., 2021). Segundo
uma revisdo de literatura sobre o tema, BAI e colaboradores 2022, reportaram que a
incidéncia de bacteremia estafilocécica varia entre 4,8% a 38,2% a cada cem mil pessoas,
com uma mortalidade associada em 30 dias de 10-40% (Choi et al., 2021).

Os extremos de idade, como criangas e idosos, representam um dos principais fatores
de risco para o desenvolvimento de infeccdes estafilocdcicas da corrente sanguinea
(Kwiecinski; Horswill, 2020). Nesse sentido, S. aureus sdo causas frequentes de infec¢des da
corrente sanguinea em pacientes pedidtricos, com estimativas indicando que ocorre a
bacteremia em 1,5 a 3,5 dos casos por 1.000 internagdes hospitalares pedidtricas(Cardenas-
Comfort et al., 2020).

Embora as evidéncias sugiram que Bacteremias em criancas esteja associada a
menores taxas de mortalidade em comparagdo com a populagdo adulta (1,0%—1,5% vs 2,3%—
46,4%) ela ainda representa um sério risco de morbidade e mortalidade (Inagaki et al., 2019).
Portanto, esse estudo tem como objetivo, determinar a frequéncia, e o perfil epidemiolégico
de isolados S. aureus, de criancas e adolescentes com bacteremia, internados em um hospital

universitario do Sul do Brasil, entre 2010 e 2022.

MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo e Calculo da amostra

Trata-se de um estudo retrospectivo de S. aures, isolados de hemocultura, coletadas de

criancas e adolescentes internados em um hospital do Sul do Brasil, entre 2010 e 2022,
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diagnosticados com bacteremia, de acordo com os protocolos vigentes, cujas amostras
estavam estocadas no banco de bactérias do laboratério de andlises clinicas, no setor de
microbiologia, do Hospital Universitdrio da UEL.

Neste periodo foram identificadas 9.962 culturas totais de S. aureus de diversos
materiais clinicos. Avaliando apenas uma amostra, de hemocultura, por paciente de 0-18 anos,
foram obtidas 192 amostras. Desses, 140 foram identificados, fenotipicamente, como MSSA e
52 como MRSA. Considerando apenas os isolados definidos como MSSA, com uma
prevaléncia de 25% descrita na literatura por Pournaras e colaboradores (2015) e Duarte e
colaboradores (2018) e adotando um erro amostral de 5% e intervalo de confianca de 95%
para relevancia estatistica epidemioldgica, este estudo deveria incluir, no minimo, uma
populacdo de 73 amostras.

As varidveis clinicas avaliadas incluiram idade, sexo, tempo de internagdo, perfil de

sensibilidade aos antimicrobianos e desfecho clinico (alta ou 6bito).

Locais de Realiza¢cao do Estudo

O processamento das amostras, identificacdo e avaliacdo do perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos, foi realizada no laboratério de andlises clinicas, setor de microbiologia, do
HU-UEL.

Identificacdo de S. aureus

Os isolados foram identificados utilizando metodologia manual, de acordo com

Jorsensen (2015) e automatizada através do Vitek® 2 (bioMeriéux-USA).

Determinacao da Sensibilidades aos Antimicrobianos

A determinacao da sensibilidade aos antimicrobianos foi realizada por técnica de disco
de difusdo (CLSI 2021) e automatizada através do Vitek® 2 [bioMeriéux-USA]), de acordo
com cada periodo. Os antimicrobianos utilizados, bem como os pontos de corte utilizados,

foram os contidos no CLSI (2021).
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Avaliagdo Estatistica

Foi feita andlise estatistica dos dados obtidos utilizando o programa IBM SPSS 20.0.
(IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY:
IBM Corp). Foram feitos testes qui-quadrado e Exato de Fisher, quando apropriado, e a
magnitude do efeito foram avaliadas pelo o teste V de Cramér. Os resultados foram expressos
como média e desvio padriao, ou mediana e intervalos interquartis. As comparagdes entre 0s
periodos ao longo do tempo (2010-2022) separadas em grupos (2010-2012; 2013-2016; 2017-
2019; 2020-2022) foram avaliadas pelos os testes de Kruskal-Wallis, e as comparacdes
multiplas através do post-hoc de Dunn. Foram tidos como resultados significativamente
estatisticos aqueles que apresentaram valor de p < 0,05, com intervalo de confianca fixado em

95%.

ASPECTOS ETICOS

O estudo foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos

da Universidade Estadual de Londrina (CEP/ UEL), tendo sido aprovado sob o parecer:
4.657.522.
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RESULTADOS

Dos 192 isolados de hemocultura, 126 (73,7%) criancas apresentaram resultado
positivo para MSSA, enquanto 45 (26,3%) foram positivas para MRSA. Entre os
adolescentes, 14 (66,7%) tiveram resultados positivos para MSSA, e 7 (33,3%) para MRSA
(Figura 1). Em nimeros absolutos a faixa etdria prevalente entre os pacientes com infec¢dao
por MRSA foi abaixo de um ano (49,9%), seguida pela faixa etdria entre um e trés anos

(21,6%) (mediana: 0 anos; I1Q: 0-6; min.-méx.: 0-18) (Figura 2).

Figura 1 - Distribuicdo de criancas e adolescentes portadoras de Staphylococcus
aureus na corrente sanguinea no periodo de 2010 a 2022 (n=192)

192 criangas e
adolescentes

171 Criangas 21 Adolescentes

126 MSSA (73,7%) 45 MRSA (26,3%) 14 MSSA (66,7%) 7 MRSA (33,3%)

Os critérios utilizados para classificar crianca (0-12 anos) e adolescente (13-18 anos) estdo de acordo com o
Estatuto da Crianga e do Adolescente (Didrio Oficial da Unido, Brasilia, DF, 13 jul. 1990).

Figura 2 - Percentual da distribui¢do do nimero de casos de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) por faixa etdria isolados da corrente sanguinea de criangas hospitalizadas de 2010 a 2022.
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O nuamero de casos de criancas e adolescentes com bacteremia por MRSA foram
distribuidos ao longo do tempo. Detectamos aumento de MRSA nos anos de 2012 (13,7%),

2016 (19,6%) e 2020 (11,8%), destaca-se maiores indices de resisténcia a oxacilina e ébito

por MRSA em 2016 (Figura 3 e 4).

Figura 3 - Distribui¢cdo do niimero de casos Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
isolados da corrente sanguinea de criangas hospitalizadas de 2010 a 2022.
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Figura 4 - Distribui¢do do nimero de 6bitos de criangas e adolescentes hospitalizadas

portadoras de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) entre os anos 2010 e
2022
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avaliar as taxas de infeccdo de Bacteremia por S. aureus (MSSA e MRSA) segundo o sexo,
observou-se que as infecgdes por MRSA foram mais frequentes na populacdo feminina (IC
95%: 1,303—4,983; p = 0,005) (Tabela 1). Esses resultados indicam uma taxa global de
infec¢do por MRS A de 66,67% nas mulheres e 33,33% nos homens.

Nao identificamos uma associacdo entre faixas etdrias e bacteremia por MRSA. No
entanto, observamos percentuais mais elevados dessa condicdo em criancas menores de 3
anos (Tabela 1).

Nao foram encontradas associagdes entre o maior tempo de internacdo e bacteremia
por MRSA. Entretanto, os desfechos de ¢bitos relacionados a MRSA foram maiores em

comparacao as altas hospitalares (Tabela 1).

Tabela 1 - Associacdo das varidveis clinico-demogréficas de criangas e adolescentes portadoras de

bacteremia por Staphylococcus aureus no periodo de 2010 a 2022.

Variaveis MSSA (N %) MRSA (N %) s p-valor Odds Ratio Cramer’s  p-valor
(IC 95%)

Sexo
Masculino 79 (82,3) 17 (17,7) 7,716 4,983 2,548 (1,303-4,983) 0,200 0,005
Feminino 62 (64,6) 34 (35.4)

Idade

<3 97 (72,9) 36 (27,1) 0,834 0,294 1,057 (0,629-1175) 0,047 0,492

>4 44 (74,6) 15 (25,4)
Tempo de
internagdo
1 a 14 dias 46 (32,6) 14 (27,5) 1,744 0,192 2,875 (0,561-14,727) 0,095 0,187
>15 dias 95 (67,4) 37 (72,5)
Desfecho

Alta 132 (93,6) 9(6,4) 11,304 0,003 4,513 (1,771-11,497) 0,243 0,001
Obito 39 (89,1) 12 (10,9)

Os dados categéricos foram avaliados pelo teste de qui-quadrado. As mensuragdes da magnitude do efeito foram
avaliadas pelo teste V de Cramér.

Os perfis de sensibilidade aos antimicrobianos das cepas de Staphylococcus aureus
isoladas da corrente sanguinea de criancas e adolescentes, ao longo de 12 anos, foram

agrupados em quatro periodos distintos, conforme descrito na Tabela 2. Todos os isolados
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demonstraram sensibilidade a linezolida e a tigeciclina. Entretanto, praticamente todos os
grupos apresentaram mais de 90% de resisténcia a penicilina.

Os grupos exibiram similaridade nos perfis de sensibilidade e resisténcia a oxacilina, e
observou-se uma diferenca significativa nos percentuais de sensibilidade a eritromicina entre
os grupos, bem como a clindamicina no Grupo 1, em relacdo aos demais grupos (Tabela 2).

Além disso, ao avaliar a distribuicdo dos casos de resisténcia por antimicrobianos ao
longo do tempo, identificamos aumento de resisténcia a eritromicina entre os anos de 2020 a

2022 (figura 5).

Tabela 2 - Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos das cepas de Staphylococcus aureus
isolados da corrente sanguinea de criangas e adolescentes no periodo de 2010 a 2022 separadas
por grupo ao longo do tempo.

ATB Grupo 1* Grupo 2** Grupo 3*%* Grupo 4****
% (n= 63) % (n=47) % (n=37) % (n= 45)
S R S R S R S R
OXA 81,0 19,0 59,6 40,4 78,4 21,6 73,3 26,7
PN 32 96,8 6,4 93,6 16,2 83,8 8,9 91,1
E 714 28,6 46,8 53,2 48,6 514 37,8 62,2
CLI 73,0 27,0 51,1 489 514 48,6 55,6 444
CIP 82,5 17,5 83,0 17,0 86,5 13,5 77,8 22,2
GN 92,1 7,9 95,7 43 97,3 2,7 95,6 4.4
SMT 93,7 6,3 91,5 8,5 97,3 2,7 88,9 11,1
RIF 95,2 4.8 100,0 0 100.0 0 95,6 4.4
LIZ 100,0 0 100 0 100 0 100 0

*Criangas e adolescentes atendidas entre os anos de 2010 e 2012. ** Criancas e adolescentes atendidas entre 0s

anos de 2013 e 2016. *** Criancas e adolescentes atendidas entre os anos de 2017 a 2019. *¥#¥%¥ Criancas e
adolescentes atendidas entre os anos de 2020 e 2022 (Pandemia de SARS-CoV-2).
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Figura 5 - Perfil de resisténcia aos antimicrobianos dos Staphylococcus aureus isolados da

corrente sanguinea de criancas e adolescentes hospitalizadas de 2010 a 2022
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DISCUSSAO

O presente trabalho descreve o cendrio epidemiolégico de MRSA entre criancas e
adolescentes em um hospital de referéncia, com énfase para cepas de MSSA com gendtipo
resistente a vdrios antimicrobianos utilizados na pratica clinica como clindamicina e
macrolideos. Adicionalmente, identificamos maiores freqéncias de O6bitos relacionados a
MRSA, em comparacao as altas hospitalares.

Estudos analisaram a epidemiologia de MSSA, MRSA e o perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos em Bacteremias de criangas e adolescentes ao longo de uma extensa linha do
tempo. No entanto, identificamos na literatura variacdes nos percentuais de crescimento de
MRSA semelhantes aos observados em nossas analises. Nesse sentido, Tian e colaboradores
(2019) reportaram aumento de casos de bacteremias por MRSA de 8,4% entre os anos de
1998 a 2002 para 68,3% entre os anos de 2013 a 2017 (Tian; Zhang; Sun, 2019). Um estudo
conduzido entre 2016 e 2021 avaliou isolados de S. aureus de corrente sanguinea em criangas
de uma rede hospitalar chinesa, relatando uma frequéncia de infec¢do entre 15% e 35,7% (Wu
et al., 2023).

Nos Estados Unidos, pesquisadores da Universidade de Harvard realizaram um estudo

sobre o perfil de sensibilidade em uma linha do tempo iguais a deste trabalho (2010-2022),
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identificando propor¢des de MRSA variando de 25% a 50%, com picos de prevaléncia
durante o periodo da pandemia de COVID-19, assim como os observados na presente
pesquisa (Souza et al., 2024).

Das frequéncias de bacteremia em criancas e adolescentes na América Latina, um
estudo multicéntrico realizado na Colombia entre 2018 e 2021 identificou 26,2% MRSA em
culturas de pacientes internados (Gutierrez-Tobar et al., 2024).

Observamos um aumento significativo no percentual de MRSA, no ano de 2016 em
comparacdo com os demais periodos, possivelmente explicado pela ocorréncia de um surto
em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. Nesse contexto, ao analisarmos os nimeros
absolutos, observamos que 49% da populacdo total de criangas tinham menos de um ano de
idade, enquanto 20,6% tinham entre 1 e 3 anos de idade. Nossos achados corroboram com os
de Wu et al., 2023 que constatou maior prevaléncia de Bacteremia por MRSA em criangas
menores de 3 anos de idade.

A relacdo entre predisposi¢do a colonizagdo, infec¢do por S. aureus com o sexo estd
estabelecida na literatura, o sexo masculino foram associados a maior probabilidade a esses
eventos (Olsen et al., 2013; Sorensen et al., 2016). Em contrapartida, em nossos achados,
66,67% das bacteremias por MRSA ocorreram em criancas do sexo feminino. No entanto, ndo
encontramos outras pesquisas que apontassem uma maior incidéncia desse tipo de infeccao
nesse grupo.

Identificamos que pacientes com bacteremia por MRSA tiveram maior desfecho de
obito em relagdo a alta hospitalar. As taxas de mortalidade hospitalar de pacientes com
bacteremia por S. aureus, variam entre 15 e 40%, percentuais acima dos encontrados neste
estudo (NAMBIAR et al., 2018). S. aureus resistente a meticilina (MRSA) pode levar a
maiores taxas de mortalidade, bacteremia persistente, recaida ou falha terapéutica (Tong et al.,
2020) . Nos Estados Unidos, uma analise retrospectiva de hospitalizacdes revelou que as
chances de morte hospitalar devido a bacteremia eram 15% maiores para MRSA em
comparacdo com S. aureus suscetivel a meticilina (MSSA) (Inagaki et al., 2019).

Embora a literatura descreva que um maior tempo de internacdo estd associado a um
risco aumentado de bacteremia S. aureus, nossos achados ndo corroboram essa relacdo
(Hamdy et al., 2019).

Das oscilagdes no perfil de resisténcia a oxacilina dos quatro periodos ao longo dos
doze anos, comparamos a um estudo espanhol similar que analisou 17 anos da epidemiologia
de bacteremia em criangas e adolescentes. Estes utilizaram a metologia de agrupamento por

periodos (1995-1999, 2000-2022, 2006-2008, 2012) para anélises dos dados. A prevaléncia de
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MRSA apresentou um aumento de 3% para 13% entre os periodos 1 e 2 e uma redugdo de
14% para 3% entre os periodos 3 e 4 (Cobos-Carrascosa et al., 2015). Em comparacdo, nossos
achados indicaram um aumento de 19,0% para 40,4% entre os periodos 1 e 2, e 21,6% para
26,7% entre o periodo 3 e 4. Apesar das limitagdes de validade externa e diferencas nos
recortes temporais: 1995-2012 VS 2012-2022, € possivel constatar aumento exponencial de
MRSA ao longo de uma década, é possivel que as causas estejam relacionadas a diversos
fatores como idade, internacdo prolongada, uso de dispositivos invasivos, uso prolongado de
antimicrobianos e colonizacdo prévia (Rodrigues et al., 2022., Gongalves et al., 2023).

No periodo da ocorréncia da pandemia de COVID-19, identificamos aumento
significativo (62,22%) de resisténcia a Eritromicina. Em um estudo epidemiolégico de
suscetibilidade antimicrobiana a S. aureus em criangas em um hospital pedidtrico de Mildao no
ano de 2022, reportou aumento na resisténcia de cepas MRSA (23%) e MSSA (13%) aos
Macrolideos (La Vecchia et al., 2022). Dados de Gutierrez-Tobar e colaboradores (2024) em
estudo realizado em Bogotd, Medellin e Cali apontou aumento (19,6% para 24,1%) de
resisténcia dos S. aureus a Eritromicina.

Entre as limita¢Oes do presente estudo, relatamos que ndo foi definida a topografia das
infeccOes estafilocdcicas, por tratar-se de um estudo retrospectivo a partir de resultados de
hemoculturas, sem todos os dados clinicos dos pacientes para confirmar o sitio de infec¢ao.

Durante a pandemia de COVID-19, o uso indiscriminado de antibidticos, incluindo os
macrolideos como a azitromicina, foi uma preocupacdo significativa no Brasil. Diversos
estudos destacaram os riscos associados a essa prdtica, como o aumento da resisténcia
bacteriana e o impacto na sadde publica (Da Silva; Abrantes; Nogueira, 2024; Santos et al.,
2023). Nesse contexto, a automedicacao e a administracdo empirica de antibidticos podem ter
sido fatores de risco para o aumento dos niveis de resisténcia a macrolideos durante a
pandemia.

O perfil de sensibilidade do Sulfametoxazol/Trimetoprim (SMT) tem se mantido
estavel, sendo ainda uma opg¢do terapéutica vidvel na pratica clinica (Jimenez et al., 2019).
Em contrapartida, a Clindamicina, apds a perda de sensibilidade, ndo apresentou recuperacao

(Xu Xia et al., 2019).
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CONCLUSAO

Houve um alarmante crescimento de infec¢des e mortes por S. aureus ocorreu em
criancas e adolescentes ao longo da dltima década, sendo as criancas de faixas etdrias menores
as mais acometidas. Nesse sentido, intervengdes em todas as dimensdes da drea saide fazem-
se necessdrias para o combate a disseminacao dos Staphyloccocus aureus na comunidade e no
ambiente hospitalar. O uso racional e criterioso dos antimicrobianos sdo fundamentais para
diminuir indices de MRSA. Além disso, conhecer a epidemiologia e o perfil dos MRSA ¢
primordial para prevenir a disseminacdo deste agente e para aprimorar a acuricia terapéutica.
Nessa casuistica, prescricdo de Oxacilina ainda pode ser indicada, sendo o SMT e a
Linezolida alternativas terapéuticas vidveis, conforme o perfil de sensibilidade do agente
etiol6gico; por outro lado, a resisténcia crescente aos macrolideos ndo permite a sua escolha

empiricamente para a terapia das estafilococcias.
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Artigo 2 — Andlise de sequenciamento gendmico de Staphylococcus aureus tipo ST8 isolado
de corrente sanguinea em crianca internada em um Hospital Universitdrio no sul do Brasil

LETTER

Staphylococcus aureus é um patdgeno de grande relevancia clinica, e frequentemente
associado a elevadas taxas de mortalidade. Pode afetar diversos sitios no organismo, mas as
infecgdes sistémicas se destacam pela gravidade dos desfechos que provocam’. Nos tltimos
dez anos, observou-se um aumento expressivo de infecgdes por S. aureus na populagdo
pedidtrica, configurando uma nova fase na epidemiologia das infec¢des invasivas causadas
por esse agente’.

O USA300 ¢ um clone CA-MRSA positivo que rapidamente se tornou endémico na
América do Norte (USA300-NA), sendo responsédvel por até 90% das infeccdes por MRSA
em algumas dreas’. Em 2005, uma variante denominada USA300 variante Latino Americano
(LV), diferente da USA300-NA original, surgiu na regido norte da América do Sul
(Colombia). A USA300-LV compartilha caracteristicas genéticas comuns com a USA300-NA,
como os tipos spa associados ao Sequence Type 8 (ST8) e a presenga de PVL*.

Na América Latina, S. aureus do tipo ST8 apresenta alta prevaléncia na Coldmbia e na
Guiana, sendo identificado como o principal agente etioldgico de infec¢des nesses paises.
Evidéncias apontam sua detec¢do em profissionais da saude e individuos portadores de HIV,
sugerindo um importante potencial de transmissdao nosocomial em populagdes vulneraveis’.

A andlise de uma amostra de hemocultura coletada de uma crianca com diagndstico de
endocardite e sepse associadas a infec¢do de corrente sanguinea por S. aureus, foi realizada
em um Hospital Universitario no sul do Brasil. A identificacdo fenotipica do patogeno foi
realizada por meio do sistema automatizado Vitek®2 (bioMérieux, EUA), incluindo a analise
do perfil de sensibilidade antimicrobiana por meio de painel especifico. A extragdo do DNA
genOmico foi realizada utilizando o kit PureLink®; Genomic Quick Gel Extraction; e PCR
Purification (Thermo Fisher Scientific®). O tamanho do fragmento foi determinado por
eletroforese capilar utilizando o sistema Agilent Bioanalyzer DNA 1000. O sequenciamento

gendmico foi realizado na plataforma Illumina NextSeq, com leituras de 150 pb.
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O genoma revelou um tamanho de 2,732,127 pb, contendo 32,6% de CG, com uma
métrica N50 de 283.811 e um L50 de 4. O nimero de contigs chegou a 156, com 2.780
sequéncias codificadoras e 39 RNAs. Pertencente ao tipo ST8, e possui 96.13% de
similaridade ao clone USA300, abriga genes associados a resisténcia aos antibidticos,
Ciprofloxacino, Eritromicina, Penicilina e Meticilina Tetraciclina e Sulfametoxazol, enquanto
apresenta resisténcia in vitro a Ciprofloxacino, Eritromicina, Penicilina e Meticilina, e
presenca do gene mecA.

A avaliacdo da similaridade genética entre a cepa de S. aureus e o isolado de referéncia
USA300 revelou a presenga de genes associados a resisténcia antimicrobiana, como blaZ, que
codifica B-lactamase, e Fmta, femhC, FemD e LytH (similaridade genética de 100%),
ativamente envolvidos no mecanismo de resisténcia a meticilina®’. Além disso, hmrA
(similaridade genética de 99,24%), uma endopeptidase dependente de zinco, também foi
identificada como parte do mesmo processo’. O gene norB/C (similaridade genética de
98,7%) esta associado a indu¢do de resisténcia as fluoroquinolonas®. Os genes tcaB, tcaA e
tcaR, estdo presentes neste isolado com 100% de similaridade genética, e sdo reconhecidos
por seu papel na inducéo de resisténcia a teicoplanina’.

Identificamos biomarcadores para isolados intermedidrios de vancomicina, o gene
SceD-like transglycosylase, com presenca 98,27% de similaridade genética, bem como o gene
BceA e BceB (100% de similaridade genética), que estd associado a resisténcia a
Bacitracina'®'"",

Neste genoma, foram identificados os genes icaA (99,51% de similaridade genética) e
PVL (100%), que sdo responsdveis por formagdo de biofilme e promocdo de pneumonia
necrotizante, respectivamente .

O gene da Proteina do Choque Frio (CSP), normalmente estd associado a
contaminac¢do alimentar, e proporciona ao microrganismo vantagens de sobrevivéncia durante
a exposicao a baixas temperaturas, e foi detectada com 100% de similaridade''.

Corroborando com o diagndstico clinico da crianga mencionada neste estudo,
identificamos a proteina antigénica SsaA (com 100% de similaridade), comumente expressa
durante episddios de sepse e endocardite'*.

Em resumo, apresentamos as caracteristicas gendmicas do S. aureus ST8 de alta
similaridade ao clone USA300 isolado de uma crianca internada, destacando seu potencial de
viruléncia e resisténcia.

No Brasil, linhagens pertencentes ao clone pandémico USA300/ST8/USA300-LA tém

emergido, embora sua detec¢@o ainda seja considerada rara®.
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Nesse contexto, torna-se imprescindivel a adocdo de medidas de controle, uma vez
que, apdés sua introducdo no ambiente, essa linhagem apresenta elevado potencial de

disseminac@o, podendo ocasionar infec¢Oes associadas e altas taxas de mortalidade'.

Figura 1 Andlise do genoma de Staphylococcus aureus ST8 de corrente sanguinea e similaridade do isolado padrao USA300

Genoma ST Resistoma Viruloma Similaridade ao USA300 (%)
Tamanho (2,872,496pb) ST8 mecA lukS-PV 100%
Niimero de cotings (156) ccrA e ccrB icaA 100%

N50 (283.811) FmtA 100%

L50 4) FenhC 100%

Sequéncias codificadoras FemD 100%

(2.780)

RNAs (39) LytH 100%
%GC (32,6) hmrA 99,24%
norB/C 98,7%)

tcaB, tcaA, tcaR 100%

BceA e BceB 100%
SceD like 98.,27%

ErmB 100%

CSpP 100%

SsaA 100%

NorA 100%

MarR 100%

Tabela 2 Homologia genética de Staphylococcus aureus ST8 para codificacéo de resisténcia aos antimicrobianos
e fenotipagem in vitro

Antimicrobiano Codificacao de Cobertura (%) Fenotipagem (In vitro)
Resisténcia

Ciprofloxacino sim 100% Resistente
Clindamicina sim 100% Sensivel

Eritromicina sim 100% Resistente
Gentamicina sim 100% Sensivel

Meticilina sim 100% Resistente

Penicilina sim 100% Resistente
Tetraciclina sim 100% Sensivel

Sulfametoxazol+ Trimetoprima sim 100% Sensivel




Figura 1 Mapa circular gendmico ST8 gerado pelo DNAplotter
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7. CONCLUSAO

Neste estudo, demonstramos um aumento significativo das infec¢des de corrente
sanguinea por Staphylococcus aureus, especialmente por MRSA, em criancgas e adolescentes.
As infeccdes por MRSA foram mais prevalentes no sexo feminino, € em criangas menores de
3 anos, com a faixa etdria abaixo de um ano a mais afetada. Nao identificamos uma
associacdo significativa entre infeccdo por MRSA e o tempo de internagdo. Observou-se que
os Obitos ocorreram com maior frequéncia do que as altas hospitalares. O aumento da
resisténcia aos antimicrobianos destaca a necessidade urgente de estratégias de controle mais
eficazes, tanto no ambiente hospitalar quanto na comunidade. Além disso, o estudo do
genoma de uma cepa de MRSA isolada de corrente sanguinea em uma crianga, revelou a
complexidade ao manejar infec¢des invasivas causadas por S. aureus, bem como 0s riscos
ocultos associados aos genes de resisténcia e viruléncia. O uso criterioso de antimicrobianos,
juntamente com intervencdes preventivas em multiplas dimensdes da saude, sdo essenciais
para combater a disseminacdo desses patdogenos e melhorar os resultados clinicos,

especialmente em populagdes vulnerdveis, como as criancas.
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pesquisa acima cilado:

a) clerecer, por meio de um i e L alengio nlegral
4 sadde do paciente, da gla. a fim de

que L)

pela equipe 2 sadde, proporcionanco

c0es ao paciente, avitando icagdes @ b no i

prognastico a fratamento das doengas do Sistama Estomatognatico;

o) conlribur para a mehora da dos sevigos em ambilo L por

meio de agdes gue favoregam a diminuigio dos indices de mocbimonaidade por doengas
ama buca;

c) paraa L} gica junto & equipe de pesquisa do projeto,
@ assim, contrbulr para a formagao dos alunos de graduagao e pds-graduagao.

Portanio, acrescentamos aos métedas o "PROTOCOLO DE HIGIENE BUCAL DA
ODONTOLOGIA NAS UNIDADES PEDIATRICAS DO HUUEL', descrite abaixe, neste
mesmo documento.

A inclusdo destes objetives naste projel sera de grande importncia para a obtengio

R de Informagtas score o papel do bucal no das
dados sobre o dos p de salde e estudantes sobre IRAS em <18 anos d relacionadas & assisténcia & saixe (IRAS), i R
antes @ apos a educagdo am sadde serdo coletados por melo da questondrios na temdbca de es . ioda & (PAV) & & sopse, além da mportancia dos
estudo serd constituldo de trés etapas: apré-intervengio para avalar a qualidade da assisté qu i ot oral na pi 80 destas infeop
med das de prevencao de IRAS, seri reali a zagao da éncia a sadde ¢ fatores | Salicita também a troca de partici
para IRAS de acorde com roteiro as d parap 330 de ink ainter
as aghes serdo pelo da fase ¢a isa, onde serfo identificadas as
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E-mall: cop2B5Guelie
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Contiruagho do Parecer 4,657,522

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Avaliar e implantar medidas de controle e pi
menores de dezoito anos em hospital
universitario publico.

Objetivo Secundario:

*Caracterizar o grupo etério quanto as variaveis clinico-epidemiolégicas; *Identificar os fatores de risco para
o desenvolvimento das IRAS e sepse,

sitios das infecg e perfil de ibili dos aos agentes i i < i as
classes dos antimicrobianos mais utilizados

no tratamento das IRAS e sepse;*Realizar educagio em salde para os profissionais e estudantes da
instituigao sobre IRAS e sepse; *Elaborar,

validar, implantar e avaliar plataforma digital (curso online) sobresepse e manejo da sepse como atividade
de educagao permanente em salde dos

¢do das i a Salde e sepse entre

profissionais e para i ificagdo e das IRAS e
sepse;*Analisar o impacto da implementagéo e

seguimento dos protocolos de IRAS e sepse;*Estimar os custos a

de menores de dezoito anos com IRAS e

sepse até o desfecho clinico.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O estudo ndo oferece risco aos menores de 18 anos, tendo em vista que as medidas de prevengao das
IRAS e sepse serdo elaboradas com base

nas do Manual de do eQ em Servigos de Saude: Medidas de

P ¢ao de Infecgao a

Assisténcia & Saide da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2013), que retine as melhores
i i sobre de

prevengao e controle das IRAS e sepse.

Beneficios:

Significativas redugdes nas taxas de IRAS e sepse tém sido por que as

medidas preventivas recomendadas pelos
6rgaos de referéncia nacional e intemacional (BRASIL, 2013). Além do beneficio direto aos <18

Endereco: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Unwerstério CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Tolofone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uelbr

64

gome oo UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
LONDRINA - UEL
Commiagds o Parcsr 4,067 522

Objetivo da Pesquisa:

Otjetivo Primario:

Avalar e mplantar medidas de controle & o das
mencres de dezeilo anos em hospital

universitario pablico.

Objetivo Secundano:

+Caracienzar o grupo etdrio guanto as varavess dinico-epkiemioidgicas; «kentificar os fatores de rsco para
© desenvolvmento das IRAS e sepse,

sifios das infecg e perfil de ibili dos e 205 agentes antimk i as
classes dos antimicroblanos mais utilizados

n0 tratamento das IRAS e sepse;*Realzar educagio em saude para os profissionals & estudantes da
instituig@o sobre IRAS e sepse, *Elaborar,

valkar, Implantar @ avalar plataforma digtal (curso online) sobresepse @ manejo da sepse como atividade
de educagio permanente em salkde dos

4 Saide & sepse entre

P ¢ para i icagac e das IRAS ¢
sepsasAnalisar o impacto da implementagio &
seguimento dos protocolos de IRAS e sepse Eslimar os custos 4 G

de menores de dezolto ancs com IRAS e
sepse até o destecho clinca.

dos Riscos e

Riscos:

O estudo ndo oferece risco acs menores de 18 anos, tendo em vista que as medidas de prevenglo das

IRAS e sepse sero elaboradas com base

nas do Manual da Sag ¢a do Paclente @ Qualidade am Servigos de Salnde: Medidas de

Prevengio de Infecgio Relaconada a

Assisténcia a Saide da Agencia Nacional de Vigildncia Santtaria (BRASIL, 2013), que redne as mehores
sobre de

prevengio e controle das IRAS e sepse.

Baneficios:

Significativas redugbes nas taxas de IRAS e sapse tém sxdo por que B3

meddas preventivas recomendadas pelos

érgaos de referéneia nacional e intemacional (BRASIL, 2013). Além do beneficic direto aos <18

Endereco: LABCSC - Sua 14

Barro: Campus Unierstano CEP: 84087970
UF: PR Municiplo:  LONDRINA
Tolefone: (43)3371.5455 Emak copzBBiunl b

gewe 6 oo UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
LONDRINA - UEL

Comuo do Parecan 4 657 522
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