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RESUMO

A presenca de Enterobacteriaceae indica a qualidade higiénica dos produ-
tos alimenticios. Dentro do grupo das bactérias que fazem parte dessa familia
estd Hafnia alvei. Estudo bibliométrico ¢ uma importante ferramenta meto-
dologica de revisao sistematica para reunir e sintetizar as diversas informa-
¢des que surgem sobre um tema, inclusive sobre os estudos relativos a micro-
-organismos. O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo bibliométrico
sobre este agente. Para tal foi utilizada a base de dados Web of Science usando
o nome do agente e o termo food para a busca e limitando a pesquisa entre
2007 e 2017. As informagdes principais dos documentos foram registradas,
bem como a caracteristica principal das publicagdes sobre o tema. Foram
encontrados 42 artigos cientificos que contemplaram os termos de busca. A
maioria das publicagdes ocorreu em paises e periodos onde ocorreram surtos
alimentares e ha uma grande pesquisa relacionada a genoma e resisténcia a
antimicrobianos. Avalia-se que ainda existem varias oportunidades de pes-
quisa sobre os micro-organismos, visto que eles sdo pouco estudados, princi-
palmente em nosso pais.

Palavras-chave: Enterobactérias. Bibliometria. Microbiologia. Patégeno
emergente.

ABSTRACT

The presence of Enterobacteriaceae indicates the hygienic quality of food
products. As a part of this family, there is an emergent pathogen: Hafnia al-
vei. Bibliometrics appears as an important tool to gather and synthesize all
the information that appears about the new microorganisms. The objective
of this paper is to perform a systematic review of literature with bibliometric
analysis in order to know the evolution of these bacteria and seek opportuni-
ties for new research. 1o do this, the Web of Science database was searched,
individually searching for Hafnia alvei refining for "food". The articles found
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were analyzed from the annual pro-
duction, countries, institutions, areas
of knowledge, authors who produced
the most and periodicals most used.
A total of 42 articles were selected
for Hafnia alvei. Most publications
have occurred in countries and pe-
riods where there have been food
outbreaks and there is great genome-
related research and antimicrobial
resistance. It is evaluated that there
are still several research opportuni-
ties on microorganisms, since they
are little studied, mainly in our coun-

try.

Keywords: Enterobacteria.
Bibliometrics analysis.
Microbiology. Emergent pathogen.

INTRODUCAOQ

s primeiros dados sobre

producdo de alimentos

sdo de 8 a 10 mil anos

atras. Desde 14 iniciaram-
-se os problemas de deterioragdo e
toxicidade dos alimentos, problemas
que foram causadas sobretudo pelo
armazenamento inadequado (JAY,
2005).

Os alimentos de origem animal
ou vegetal, tanto frescos como pro-
cessados, incluindo também a agua,
podem veicular diversos patdgenos,
que podem causar diversas perturba-
coes fisiologicas nos individuos que
os consomem. As doengas de origem
alimentar podem ser causadas por
diversos micro-organismos, incluin-
do bactérias, bolores, protozoarios
e virus, sendo as bactérias, pela sua
diversidade e sua patogenia, o grupo
mais importante e 0 mais comumen-
te associado as doencas transmiti-
das pelos alimentos (PINTO, 1996).
Ja a deterioragdo dos alimentos ¢é
um problema econdmico em todo o
mundo, ¢ ainda ndo esta controlado,
a despeito das modernas tecnologias
e diversas técnicas de preservacgdo
disponiveis e, segundo Felipe (2008),
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micro-organismos deteriorantes po-
dem também ser patogénicos para o
ser humano, como no caso de bacté-
rias da familia Enterobacteriaceae,
deixando de ser apenas um problema
de carater econémico e tornando-
-se também um problema de saude
publica. Patégenos de importancia,
como Salmonella, Escherichia
coli O157H7 e Shigella, perten-
cem a familia Enterobacteriaceae.
Alguns géneros considerados ndo
patogénicos podem eventualmente
atuar como patdgenos oportunistas
como Klebsiella, Citrobacter, Ente-
robacter, Proteus e Serratia, entre
outros.

O patogeno emergente Hafnia al-
vei, comumente encontrado em di-
versos tipos de alimentos, ¢ um dos
mais de 40 géneros participantes da
familia FEnterobacteriaceae, sendo
possivel encontrar registro do micro-
-organismo com a nomenclatura de
Enterobacter alvei, Enterobacter
aerogenes subsp. hafniae” e “Ente-
robacter hafniae. JANDA; ABOTT,
2006). Sua descoberta ocorreu em
1954, mas, apesar disso, comegou a
ser estudado apenas nas duas décadas
seguintes. E, ainda que a descoberta
do género tenha mais de 50 anos,
poucos estudos sobre o organismo
foram realizados, e muito pouco se
sabe sobre a sua importancia como
um patégeno humano e veterinario,
mesmo com O seu constante isola-
mento em materiais clinicos (LIT-
RENTA; OETGEN, 2017).

As bactérias do género Hafnia sdo
bastonetes gram negativos, moveis,
anaerobios facultativos (MUKHE-
RIEE, MISRA, 2008). Hafnia alvei é
considerada a tnica espécie de rele-
vancia de género, tanto para a industria
alimenticia quanto para a clinica, uma
vez que tem importéncia tanto na de-
terioragdo de produtos carneos (JAY,
2005), quanto em infecgdes hospitala-
res, que incluem gastroenterites, septi-
cemia e infec¢oes do trato urinario em
humanos (CHEN et al.; 2010).

O micro-organismo apresenta ca-
racteristicas gerais em comum com
outras enterobactérias. Possui um
flagelo peritrico, positiva para lisina
e ornitina, mas negativa para oxida-
se, lactose e indol (JAY, 2005). Con-
segue se multiplicar na presenca ou
na auséncia de gis proveniente da
D-glicose e de outros carboidratos,
além de ter producdo de acido pela
fermentagdo da D-glicose, L-arabi-
nose e L-raminose. Pode ser culti-
vada em meios como o Agar Mac-
Conkey, Agar entérico de Hektoen,
Eosina de Azul de Metileno e Agar
Xilosina-Lisina-Acido desocicolico
(XLD), podendo se desenvolver com
2 a 5% de NaCl e em uma faixa de
pH de 4,9 até 8,25. A temperatura
ideal de crescimento € de 35°C, mas
pode crescer em faixas que variam
de 4°C até 44°C (JANDA; ABOTT,
2006). Sua patogenicidade ¢ causada
por uma endotoxina (LPS, antigeno-
-0O), a qual esta presente na cadeia
de polissacarideo O-especifico (O-
PS) que esta atrelada com a cadeia
oligossacaridea do lipideo A. Devi-
do aos estudos sobre o LPS, pode-se
identificar cerca de 29 polissacari-
deos O-especificos da Hafnia alvei.
(MUKHERIEE: MISRA, 2008).

Os casos de bacteremia causados
pela Hafnia sdo pouco relatados.
Os sintomas mais comumente as-
sociadas s3o febre (38,6-40,5°C),
calafrios e dor abdominal (JANDA;
ABOTT, 2006), sendo que a maio-
ria das infe¢Oes descritas na litera-
tura esta relacionada com pacientes
imunodeprimidos ou com doencas
concomitantes (FRICK et al., 1990).
E possivel ainda observar sintomas
como septicemia, meningite, pneu-
monias ¢ abscessos (MUKHERIEE;
MISRA, 2008), além de diarreia
ou fezes escurecidas com sangue
(JANDA; ABOTT, 2006).

Hafnia alvei pode ser encontrada
em mamiferos, aves, répteis, peixes,
no solo, esgoto ¢ em fontes alimen-
tares. O trato intestinal dos animais,
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particularmente dos mamiferos, ¢
um dos habitats mais comum para
Hafnia. Essa bactéria se encontra
também nos produtos alimenti-
cios: carnes, moida ou com arma-
zenamento a vacuo, mel (JANDA;
ABOTT, 2006), além de ser isolada
frequentemente em leite cru e em
diversos tipos de queijo (DELBES-
-PAUS et al., 2012).

O objetivo do presente trabalho
foi realizar uma revisdo sistematica
da literatura com analise bibliomé-
trica a fim de conhecer a evolugdo
dos estudos referentes a bactéria
pertencente a familia Enterobacte-
riaceae - Hafnia alvei, na tentativa
de consolidar esse tema como uma
area de pesquisa emergente, além de
identificar possiveis lacunas no co-
nhecimento e buscar novas oportu-
nidades para pesquisas futuras.

A bibliometria pode ser definida
como um conjunto de leis e prin-
cipios estabelecidos, que tem como
objetivo, avaliagdo quantitativa
da literatura em campos cientifi-
cos (WILMERS, et al., 2017) e ¢
uma das estratégias existentes para
captacdo de conhecimento sobre
as produgdes cientificas existentes
(ZUPIC; CATER, 2015). A biblio-
metria ¢ um método quantitativo
de mensuragdo de indices de pro-
ducao cientifica e da disseminagao
do conhecimento. Pao (1989) ainda
afirma que publicagdes, autores,
palavras chaves, titulos de perio-
dicos sdao alguns dos principais
pardmetros utilizados nos estudos
bibliométricos. Segundo Zupic e
Cater (2015), o método da biblio-
metria baseia-se em trés etapas: 1
- Planejamento: determinagdo do
tema e escolha da base de dados
a ser utilizada para coleta e com-
pilagdo dos trabalhos; 2 - Andlise:
escolha do software ou ferramenta
para analise adequada dos dados; 3
- Detalhamento: visualizacdo e in-
terpretacao dos resultados obtidos
na etapa anterior.
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MATERIAL E METODOS

Utilizou-se de revisao bibliométri-
ca como o método principal de pes-
quisa, buscando artigos publicados
nos ultimos dez anos (2007-2017)
utilizando o banco de dados Web of
Science no més de abril de 2018. A
escolha da base de dados foi justifi-
cada por ser uma das maiores bases
de referéncias bibliograficas de lite-
ratura cientifica, sendo amplamente
revisada e que permite uma visdo
multidisciplinar e integrada entre as
fontes mais relevantes para a pesqui-
sa bibliografica sistematica.

A estratégia de busca utilizada foi
a pesquisa pelo micro-organismos e
com refinamento com o termo food.
O termo foi utilizado em inglés, uma
vez que preconizava englobar tanto
autores internacionais quanto nacio-
nais.

O conjunto de artigos encontrados
foi analisado evidenciado a produgdo
mundial de publicacges cientificas;
a evolucdo das publicagdes por ano;
tipos de instituigdes; areas do co-
nhecimento em que as publicacdes
foram classificadas; os periddicos
mais utilizados e a producao dos au-
tores que mais publicaram durante o
periodo do estudo, por meio de indi-
cadores bibliométricos que ajudam

a compreender a atividade cientifica
na area. Os artigos foram exporta-
dos para uma planilha do Microsoft
MSExcel® afim de facilitar a analise
e excluir duplicatas.

Foram encontrados um total de
248 artigos, dos quais 42 foram sele-
cionados pois tratavam do micro-or-
ganismso em alimentos. Os artigos
foram lidos e selecionados de acordo
com o objetivo inicial da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

No periodo de 2007-2017 a pro-
dugdo cientifica utilizando o termo
Hafnia alvei e refinando com a pa-
lavra chave food foi de 56 publica-
¢oes. Para melhor visualizagdo dos
registro, foram elaborados graficos
de acordo com o tema escolhido.

Observa-se um crescente interesse
no agente, ao longo dos anos, confor-
me apresentado na figura 1.

Observa-se que a evolugao de pu-
blicagdes por ano ndo ¢ constante.
Tendo um leve declinio entre os anos
de 2007 até 2009, onde manteve-se
relativamente constante até 2014,
quando foi observado um crescimen-
to no niamero de publica¢des. Embo-
ra hd um numero alto de publicagdes
no ano de 2014, a maioria delas ndo
esta relacionada com a bactéria em

Figura 1 - Nimero de publicagdes anuais sobre Hafnia alvei entre 2007 e 2017.
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si, mas correlacionada com infec-
¢des por outros micro-organismos
onde foi encontrada a presaenca da
bactéria objeto desta pesquisa. Em
Frisema et al. (2014), ha a avaliagdo
da ocorréncia de infe¢des por Esche-
richia coli produtoras de toxina Shi-
ga (STEC) na Holanda entre 2008
e 2011, e, embora Hafnia alvei ndo
produza a mesma toxina, as lesdes
histoldgicas encontradas no intestino
de coelhos por Albert et al. (2002)
possuem as mesmas caracteristicas
da STEC, podendo estar em conco-
mitancia aquela e produzindo lesdes
semelhantes.

Em 2015 ha uma queda acentuada
nas publicagoes e, a partir de 2016,
o numero de publicacdes volta a au-
mentar, chegando ao maior niimero
de publicagdes no ano de 2017. Isso
mostra a existéncia de um interesse
recente nessa area de pesquisa, uma
vez que, segundo Hou et al. (2017),
Hafnia alvei é o micro-organismo
mais encontrado em amostras de car-
ne embaladas a vacuo, além de que
a sua atividade QS (quorum sensing
ativity) e a producao de biofilmes es-
tarem relacionadas a diminuigdo de
vida de prateleira deste produto.

Os paises que mais publicaram
sobre o tema foram Estados Unidos
(7), Espanha (5), Fran¢a e¢ Coréia

2016 2017
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do Sul (4), Malasia, China ¢ Tur-
quia (3), Alemanha, Japao e Taiwan
(2). A avaliagdo dos paises que mais
publicam reflete a importincia do
patégeno naqueles locais, tendo a
publicacdo toda sido concentrada
em 22 paises. De acordo com dados
obtidos pela Nature INDEX (2017),
os Estados Unidos, em 2016, foram
lideres em produgdo cientifica, po-
si¢do que mantém a diversos anos,
uma vez que ¢ um dos paises mais
tradicionais na elaboracdo de traba-
lhos cientificos. Neste pais, a maioria
das pesquisas tratam do tema como
sendo o patdgeno entérico emergen-
te isolado primeiramente de criangas
doentes em Bangladesh, quando foi
classificado como H. Alvei. Depois,
por identificagdo genética, verificou-
-se que se tratava, na verdade, de Es-
cherichia albertii (LINDSEY et al.,
2015).

A Espanha tem demonstrado preo-
cugdo com o micro-organimso devi-
do a contaminagdo em salsichas Bo-
tillo, importante produto alimenticio
naquele pais (FONTAN et al., 2007)
e em pescado, especialmente ancho-
vas (ATANASSOVA et al., 2013),
outro alimento tipico da regido.

Ainda € possivel observar um ele-
vado nimero de publicagdes dos pai-
ses asiaticos, com destaque para Co-
réia do Sul, Malasia, China e Taiwan.
Isso pode ter sido influenciado por

um surto alimentar descrito por Lee
et al. (2015) que ocorreu na cida-
de de Tainan em setembro de 2014,
onde 37 pessoas tiveram sintomas
de intoxicacdo por histamina apods
ingerirem peixe frito. Além disso, o
relatorio Knowledge, Networks and
Nations: Global scientific collabo-
ration in the 21st century, produzido
pela Royal Society no Reino Unido,
indica que paises emergentes, como
a China e a Malasia, estdo apresen-
tando elevada producdo cientifica
(THE ROYAL SOCIETY, 2011).

Ressalta-se que a maioria dos au-
tores tem poucas publicagdes sobre
0 micro-organismo, o que pode ser
explicado por ele ser ainda um pa-
togeno emergente, com uma area de
estudo ndo muito bem consolidada.
Alguns autores, como Arvind. A.
Bhagwatt ndo apresentam um estu-
do referente especificamente sobre
H. alvei e sim sobre a Escherichia
albertii, que foi erroneamente identi-
ficada depois do surto de diarréia em
criangas em Bangladesh em 1991 e
que somente em 2003 foi reclassifi-
cada como uma nova espécie (LING
et al., 2008)

Autores como Hong Man Hou e
colaboradores, da China, tem mos-
trado uma preferéncia pelos estudos
da produgdo de biofilmes e essa as-
sociagdo com a diminui¢do de vida
de prateleira dos alimentos. Segundo

Figura 2 - Distribuicao da produgao cientifica sobre Hafnia alvei por areas de

conhecimento.

Saude plblica e ambiental
Instrumentacdo

Gastroenterologia

Eletroquimica

Agricultura

Doengas infecciosas

Quimica

Biotecnologia e microbiologia aplicada
Microbiologia

Ciéncia e tecnologia de alimentos

(S S S A S I S |

23

Hou et al. (2017), a deterioracdo dos
alimentos ¢ um grande problema so-
cioecondmico que ocorre principal-
mente como o resultado da ativida-
de microbiana e que a atividade QS
(Quorum Sensing) desempenha um
importante fator na deterioracdo dos
alimentos e na seguranca alimentar.

Ja autores como Dong-Hyun
Kang, estdo interessados na dife-
renciagdo entre Hafnia alvei da Es-
cherichia coli O15T:H7. A E. coli
¢ um dos patdégenos humanos mais
importantes e por ser transmitida pe-
los alimentos, ¢ importante assegurar
a qualidade dos mesmos através de
testes de isolamento O SMAC (Sor-
bitol MacConkey Médio) é um dos
meios mais utilizados para o isola-
mento da E. coli, porém, ¢ comum
encontrar falsos positivos de outras
bactérias ndo-fermentativas produ-
toras de sorbitol, como Hafnia alvei
(PARK, 2010).

A Figura 2 mostra a classificacdo
dos registros indexados no Web of
Science por area de conhecimento,
selecionando 4reas que possuiam
duas ou mais publicagdes. As areas
que aparecem com O maior niumero
de publicagdes sdo: ciéncia e tecno-
logia de alimentos, microbiologia,
biotecnologia e microbiologia apli-
cada, quimica, doencas infecciosas,
agricultura, eletroquimica, gastrente-
rologia, instrumentagdo, satde publi-
ca e ambiental.

Observa-se multidisciplinaridade,
0 que demonstra que este patégeno
¢ significativo para diversas areas do
conhecimento. A area de conheci-
mento com maior nimero de publi-
cagdes ¢ a de Ciéncia e Tecnologia de
Alimentos. Isso pode ser explicado
porque o termo utilizado para refinar
a pesquisa foi food, o que concentra-
ria os artigos na area de alimentos. A
busca permitiu identificar que o pa-
togeno vem sendo isolado em diver-
sos alimentos como sanduiches de
atum (KUNG et al., 2009), queijos
macios e curados (DUGAT-BONY
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et al., 2016), em embalagens de at-
mosfera modificada e embalagens a
vacuo (HOLL et al., 2016).

As areas de Microbiologia ¢ Bio-
tecnologia e Microbiologia Aplicada
também apresentam uma variedade
de artigos. Muitos dos artigos se so-
brepdem as duas areas de conheci-
mento. A maioria desses estudos bus-
cou a identificagdo de cepas, como
em Chapartegui-Gonzalez (2016),
que se utilizou do Sequenciamen-
to de Proxima Geragdo (NGS) para
obter o genoma completo da cepa
HUMV-5920 e sua capacidade de
produzir biofilmes. E procurado ain-
da, identificar possiveis inibidores
dos biofimes, como feito por Hou et
al.(2017b), que avaliou que o aditivo
alimentar diidrocumarina € inibidor
dos biofilmes produzidos pela Haf-
nia alvei H4.

No total, 56 instituigdes publica-
ram sobre Hafnia alvei nos ultimos
dez anos. Novamente, em primeiro
lugar encontra-se os Estados Uni-
dos no niimero de publicagdes por
institui¢do. Isso mostra o interesse
do pais e das suas instituicdes nesse
micro-organismo, o que levou inclu-
sive orgdos governamentais a publi-
carem na area, como o caso do Uni-
ted States Department of Agricultura
(USDA). Apesar de estar em primei-
ro lugar nos paises, apenas uma uni-
versidade americana publicou mais
de dois artigos, o que demonstra um
interesse variado em diversas regides
do pais, ndo tendo concentragdo de
publica¢des em apenas um local.

Das outras instituicdes que publi-
caram, pode-se identificar trés ins-
tituicdes francesas, sendo que todas
estdo localizadas na capital Paris. O
interesse dessas pesquisas se da pelo
habito dos franceses em consumirem
queijos macios curados (ex: queijo
brie), onde, segundo Dugat-Bony et
al. (2016), ha um grande desenvol-
vimento de Hafnia alvei, especial-
mente quando ha reducdo dos teo-
res de cloreto de sdédio, o que € uma

tendéncia na produgdo de alimentos.

Um elevado niimero de universi-
dades asiaticas apresentam interesse
no micro-organismo, principalmen-
te na area de intoxicagdo alimentar
por histamina, como no ocorrido
relatado por Chen-Lee et al. (2016),
que causou um surto de intoxicagdo
pelo consumo de peixe-leite (Chanos
chanos) em Taiwan, em setembro de
2014; ou como o relato de Kung et
al. (2009) sobre a qualidade de san-
duiches de atum comercializados em
Hong Kong no que se refere a pre-
senca ¢ quantidade de histamina e
sua relacdo com Hafnia alvei.

CONSIDERACOES FINAIS

A importancia de se conhecer mi-
cro-organimos e, em especial, aque-
les que podem estar envolvidos em
infecgOes alimentares, € para que se-
jam tomadas medidas preventivas e
de controle.

Juntamente com isso, ha um im-
passe em saber até que ponto uma
nova pesquisa cientifica tem um im-
pacto na sociedade e como € possivel
avaliar o seu desempenho, a fim de
se saber se os recursos estdo sendo
devidamente encaminhados para ter
maximo aproveitamento. A biblio-
metria € uma ferramenta que propor-
ciona tal conhecimento, pois conse-
gue fornecer informagdes sobre o que
pesquisar e como pesquisar, evitando
trabalhos duplos ou sem relevancia.

Conclui-se que a bactéria Hafnia
alvei possui ainda um vasto campo
de pesquisa, visto que nos ultimos
anos tem crescido o nimero de pu-
blicacdes a seu respeito. Ressalta-se
que os locais onde existem o maior
numero de artigos, sdo aqueles onde
ocorreram surtos alimentares ou en-
tdo, onde ha um maior consumo de
alimentos em que ¢ comprovada a
existéncia do micro-organismo. Nao
ha evidéncia de interesse brasileiro
na pesquisa desta bactéria em ali-
mentos. Entretanto ha uma ampla
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area de pesquisa sobre o micro-orga-
nismo e ha um crescente aumento no
interesse por eles, principalmente de-
vido aos problemas de satde publica
que eles podem causar.
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