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Resumo

Introducdo: A incidéncia crescente de bactérias multirresistentes (BMR) é uma preocupacao
também em Pediatria. A identificacdo de fatores de risco é essencial para prevenir estas
infecdes. Objetivos: identificar as BMR que mais frequentemente causam infecdo e os fatores
de risco associados.

Métodos: Estudo retrospetivo com consulta de processos clinicos de todas as criancas e
adolescentes (29 dias — 18 anos) admitidos numa enfermaria médica de um hospital pediatrico
de nivel 111, de 2011 a 2015, com isolamento de BMR (resisténcia in vitro a 3 ou mais classes
de antibidticos) em qualquer produto bioldgico e ponta de cateter e que cumpram a definigéo
de infecdo associada aos cuidados de saude (IACS). O grupo em estudo foi comparado com
um grupo controlo (com idade, sexo e periodo de admissdo semelhantes) sem infecdo por
BMR.

Resultados: Foram identificadas 102 IACS por BMR (incidéncia 2,3%) em 40 criangas, 60%
do sexo masculino, com mediana de idades de 2 anos. Os microorganismos mais frequentes
foram: Staphylococcus aureus (27,5%) (89,2% meticilino-resistentes), Pseudomonas
aeruginosa (21,6%), Klebsiella pneumoniae (13,7%) (92,8% produtoras de B lactamases de
espectro expandido ESBL+) e Escherichia coli (12,7%) (38,5% ESBL+). A infecéo
respiratdria foi a mais frequente (37,3%), seguida da infecdo do trato urinario (19,6%) e peri-
gastrostomia (15,7%). Os principais produtos biologicos de identificacdo foram secrecbes
respiratrias (37,3%) e exsudatos da pele/ tecidos moles (34,3%). 80% tinha recebido
antibioterapia nos ultimos 30 dias e 71% foram submetidos a cirurgia no ultimo ano. Das
criangas com infeces respiratorias, 74% estiveram sob ventilagio mecénica e 75% das
criangas com infecdo do trato urinario tiveram sonda vesical no més anterior. Todas as

criancas tinham doenca cronica. A comparagdo entre 0s 2 grupos mostrou diferencas



estatisticamente significativas para os seguintes fatores de risco: antibioterapia, gastrostomia,
ventilacdo invasiva e ndo invasiva, cateter venoso central, imunossupressao nos ultimos 30
dias e cirurgia no ultimo ano.

Discussdo: A incidéncia de IACS por BMR foi superior a descrita na literatura, tendo-se
mantido estavel ao longo dos anos. Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa foram
os mais frequentemente identificados. Doenca cronica, antibioterapia, cirurgia, ventilagdo
mecanica, gastrostomia, cateter venoso central/urindrio e imunossupressdo constituiram
fatores de risco para infecdo por BMR.

Conclusdo: O problema crescente da resisténcia aos antimicrobianos em Pediatria e a
confirmacdo de fatores de risco evidenciada na populacdo deste estudo alerta para a

necessidade de se reforcarem os programas de controlo de infecdo.

Palavras-chave: “bactérias multirresistentes”, “infecdo”, “fatores de risco”, “dispositivos
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Abstract

Introduction: The rising incidence of multidrug resistant bacteria (MRB) is a concern also in
paediatrics. Identification of risk factors is crucial to successfully prevent these infections.
Aims: identify the most frequent MRB causing infection and the associated risk factors.
Methods: Retrospective study of medical records of children (29 days — 18 years) admitted to
a paediatric medical ward in a tertiary hospital, from 2011 to 2015, with MRB (resistance to 3
or more antimicrobial class drugs) from different biological samples and catheters who
fulfilled the definition of health-care associated infection (HCAI). The study group was
compared with a control group (similar age, sex and admission period) with no MRB
infection.

Results: 102 HCAI caused by MRB were identified (incidence 2.3%) on 40 children, 60%
male, median age 2 years. Most frequent pathogens were Staphylococcus aureus (27.5%)
(89.2% methicillin resistant), Pseudomonas aeruginosa (21.6%), Klebsiella pneumoniae
(13.7%) (92.8%ESBL+) and Escherichia coli (12.7%) (38.5% extended-spectrum f-
lactamases ESBL+). Respiratory infection was the most frequent diagnosis (37.3%), followed
by urinary tract infection (19.6%) and peri-gastrostomy infection (15.7%). The main isolation
products were respiratory secretions (37.3%) and skin/soft tissue exsudates (34.3%). 80% had
received antimicrobials during the last 30 days and 71% underwent surgery in the last year.
From those children with respiratory infections, 74% had been under mechanical ventilation
and 75% of children having urinary tract infection had a urinary catheter during the previous
month. All patients had chronic disease. Comparison between the 2 groups showed
statistically significant differences for: antimicrobial therapy, surgery, gastrostomy, non-
invasive and invasive ventilation, central venous catheter and imunossupression.

Discussion: The incidence of HCAI caused by MDR was higher than in the literature but



remained stable over the years. Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa were the
most frequently MRB. Chronic disease, Antimicrobial therapy, surgery, mechanical
ventilation, gastrostomy or central venous/urinary catheters are risk factors for MDR
infections.

Conclusion: The recognition of antimicrobial resistance as a major problem in pediatrics and
the confirmation of risk factors as elucidated by this study alerts for the need to strengthen

infection control programs.
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Key-words: “multidrug-resistant bacteria”, “infection”, “risk factors”, “medical devices”,

“pediatrics”.



Introducéo

As infeces por bactérias multirresistentes (BMR) sdao unanimemente reconhecidas como
um dos desafios mais preocupantes no que diz respeito aos cuidados de satide,* ndo s6 pelo
aumento significativo das taxas de morbilidade e mortalidade, mas também pelos custos que
este tipo de infegdes acarreta.>>

Nos ultimos anos tem-se verificado um aumento significativo deste tipo de infecdes,
sobretudo causadas por bactérias Gram negativas.® Em Portugal, de acordo com dados de
2015 referentes a todas as idades e incluindo estirpes de infe¢fes associadas a cuidados de
saude (IACS) e adquiridas na comunidade, verificou-se reducdo das taxas de resisténcia para
Staphylococcus aureus meticilina resistente (SAMR), Enterococcus e Acinetobacter. No
entanto, a taxa de resisténcia a meticilina em Staphylococcus aureus permanece uma das mais
elevadas da Europa. Muito preocupante € também o aumento significativo das estirpes
produtoras de B-lactamases de espetro expandido (ESBL).

A utilizacdo excessiva ou inadequada de antibioticos de largo espectro, tanto em criancgas
hospitalizadas como em ambulatério,® tem impacto nos organismos multirresistentes em
Pediatria.” ™ Tém sido efetuados varios estudos de avaliacio de prescricdo de
antimicrobianos, salientando-se o Antibiotic Resistance and Prescribing in European
Children Project (ARPEC), um projeto multicéntrico de vigilancia da utilizacdo de
antibidticos em recém-nascidos e criancas admitidos em 53 hospitais europeus e 20 hospitais
ndo europeus.”*? A percentagem de prescricdo de antimicrobianos no nosso pais foi de 41%,
superior & observada no Norte da Europa (30%).”

Em Portugal, a literatura sobre a incidéncia de infe¢des por BMR em idade pediatrica é
escassa.’>

As opc0es existentes para o tratamento de infecdes por BMR s&o geralmente limitadas e a



sintese ou descoberta de novas classes de antimicrobianos tem sofrido um decréscimo
acentuado (principalmente contra bactérias Gram-negativas),’® tornando o impacto clinico
destas infecdes ainda mais preocupante.’*°

Com este trabalho pretendeu-se analisar as infegdes por BMR associadas aos cuidados de
salude (BMR-ACS) numa enfermaria de Pediatria Médica e avaliar a sua evolucdo bem como
a do perfil de resisténcias ao longo dos anos. Adicionalmente foram avaliados dados

demogréficos, clinicos e laboratoriais e identificados possiveis fatores de risco para infecdo

por estes microorganismaos.



Material e Métodos

Foi efetuado um estudo observacional, descritivo de base hospitalar, com analise dos
processos clinicos de todas as criancas e adolescentes internados no Servico de Pediatria
Médica do Departamento Pediatrico do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, um
hospital de nivel 111, entre janeiro de 2011 e dezembro de 2015, com isolamento em qualquer
produto bioldgico de BMR tal como definidas pelo European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) e Centers for Disease Control and Prevention (CDC).?° Foram
incluidos:  Staphylococcus aureus, Enterococcus spp, Enterobacteriaceae (excepto
Salmonella e Shigella), Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp. Esta definicdo
pressupde que a bactéria isolada seja resistente a pelo menos um agente de trés ou mais
classes de antimicrobianos, sendo excecdo 0 SAMR que é sempre considerado uma BMR.

Os dados microbioldgicos foram obtidos através da base de dados do Laboratério de
Microbiologia do Servico de Patologia Clinica do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra.

Apenas foram incluidos doentes que cumpriam a definicdo de infecdo do CDC?: a
condicdo manifestou-se clinicamente como doenca e ndo como colonizacdo (situacdo em que
0 microorganismo esta presente, mas ndo tem efeito adverso no hospedeiro). De acordo com
0S mesmos critérios, considerou-se que uma crianga assintomatica pode ter infecdo se o
microorganismo patogénico for encontrado num fluido ou local anatomico que normalmente é
esteril (LCR ou sangue).

Considerou-se IACS quando diagnosticada 48 horas apds a admissao hospitalar, ou antes
das 48 horas se o doente teve alta do hospital nas 2 semanas anteriores ou se foi transferido de
outra unidade hospitalar.?> Além disso, foram também consideradas IACS os casos em que 0s

doentes possuiam dispositivos médicos ou tinham sido submetidos a cirurgia no Gltimo ano.?



Foram excluidas as criangas com idade inferior a 29 dias.

Foi tambem efetuado um estudo caso-controlo para identificacdo de fatores de risco para
IACS por BMR. Foram utilizadas as seguintes definicdes:

- caso: todas as criangas com IACS por BMR, no periodo de estudo.

- controlo: constituido numa relacdo 1 caso/1 controlo, de acordo com 0s seguintes critérios:
crianca sem infecdo por BMR, do mesmo género, idade semelhante (+ 36 meses) e internada
no mesmo més da data do isolamento da BMR.

Nos casos em que ocorreram varios episédios de identificacdo da mesma BMR (com o
mesmo padrdo de resisténcia), cada doente foi incluido apenas uma vez, correspondendo
sempre ao primeiro episddio de infecdo por esta bactéria. Isolamentos da mesma bactéria com
antibiogramas diferentes, bem como identificacdo de bactérias diferentes no mesmo doente,
foram incluidos.

Foi também recolhida informacdo relativa a idade e género, BMR isolada, perfil de
resisténcia aos antimicrobianos (sensivel, sensibilidade intermédia e resistente), produto
bioldgico de isolamento, data e duracdo do internamento. Foram avaliados os seguintes
fatores de risco: existéncia de doenca cronica, presenca de cateter venoso central, ventilacdo
ndo invasiva, ventilacdo invasiva, sonda vesical, gastrostomia e antibioterapia (nos ultimos 30

dias), intervencdo cirdrgica (nos Gltimos 12 meses) e imunossupressao.

Dados Microbioldgicos:

As BMR foram isoladas de produtos bioldgicos (sangue, urina, fezes, liquido
cefalorraquideo, liquido peritoneal, liquido biliar, liquido pleural, liquido articular, liquido de
abcesso, secrecgdes respiratorias, exsudatos de ferida) e ponta de cateter através de cultura, no
Servico de Patologia Clinica do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. A

identificacdo do gérmen e o antibiograma foram efetuados atraves de um sistema
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automatizado baseado em microdiluicBes - Vitek2, BioMérieux. As concentragdes inibitorias
minimas foram interpretadas de acordo com os valores de referéncia do European Committe

on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Anélise Estatistica:

De forma a averiguar se as variaveis quantitativas provinham de uma populacdo com
distribuicdo aproximadamente normal, as mesmas foram avaliadas recorrendo ao teste
Shapiro-Wilk. As varidveis que nao seguiam distribuicdo normal foram representadas pelas
medianas. As variaveis qualitativas foram descritas por frequéncias absolutas e relativas. A
comparacdo de variaveis quantitativas entre dois grupos independentes foi realizada
recorrendo-se ao teste Mann-Whitney. A associacao entre variaveis qualitativas foi avaliada
recorrendo a testes de independéncia do Qui-quadrado.

Toda a andlise foi efetuada com recurso ao software IBM SPSS Statistics 22. O nivel de

significancia adotado foi 0,05.
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Resultados

Durante o periodo de estudo ocorreram 4386 internamentos no Servico de Pediatria
Médica. Nesse periodo foram isoladas 277 BMR das quais 102 cumpriam critérios de
inclusdo. A taxa anual global de incidéncia de infecdo por BMR-ACS variou entre 2,05 e 2,71
por 100 internamentos (média 2,3) (Figural). As 102 BMR corresponderam a 40 criancas,
com predominio do sexo masculino (60%; n=24). O maximo de infecdes por doente foi 11. A
mediana de idades foi de 26,2 meses (1 més - 17 anos), com 30% dos casos a ocorrer no

primeiro ano de vida (Figura 2).
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Figura 1. Taxa anual de incidéncia de infecdo por bactérias multirresistentes associadas
aos cuidados de saude por 100 internamentos.
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Figura 2. Distribuicdo etaria das criancas e adolescentes com infecdo por bactérias
multirresistentes associadas aos cuidados de saude (n=102).
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A duracdo total do internamento variou entre 2 e 977 dias, com uma mediana de 50 dias. A
mediana do tempo de internamento até ao isolamento do gérmen foi de 20 dias (1 — 887 dias).
A maioria (63,7%) eram bactérias Gram negativas, verificando-se uma tendéncia de
aumento do peso relativo destas bactérias ao longo dos 5 anos do estudo (p=0.069) (Figura 3 e

Tabela 1).

25
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Figura 3. Distribuicdo anual de bactérias multirresistentes, consoante o tipo de Gram
(n=102).

A distribuicdo anual das infe¢bes por BMR-ACS encontra-se na Tabela 1, verificando-se
globalmente uma tendéncia a reducdo do nimero de infecBes por S. aureus e ao aumento das

identificacOes de P. aeruginosa.

Tabela 1. Distribuicdo anual de infe¢do por bactérias multirresistentes.

Bactérias multirresistentes A0 He S0 il
2011 2012 2013 2014 2015 Total %

Gram+
Staphylococcus aureus 10 6 6 3 3 28 27,5
Enterococcus faecalis 1 2 1 1 0 5 49
Enterococcus faecium 2 1 1 0 4 3,9

Total 11 10 8 5 3 37 36,3
Gram-
Pseudomonas aeruginosa 1 3 3 7 8 22 21,6
Klebsiella pneumoniae 2 4 0 5 3 14 13,7
Escherichia coli 2 3 4 1 3 13 12,7
Serratia marcescens 2 1 2 0 1 6 5,9
Enterobacter clocae 0 0 1 3 0 4 3,9
Enterobacter aerogenes 0 1 1 0 0 2 2,0
Klebsiella oxytoca 2 0 0 0 0 2 2,0
Morganella morganii 0 1 0 0 0 1 1,0
Proteus mirabilis 0 0 0 0 1 1 1,0

Total 9 13 11 17 16 65 63,7
TOTAL 20 23 19 22 19 102 100

13



Tendo em conta os principais diagnosticos, a infecdo respiratdria foi a mais frequente
(37,3%), seguida da infecdo urinaria (19,6%) e peri-gastrostomia (15,7%). Na tabela 2

encontra-se a distribuicdo das BMR por diagndstico.

Tabela 2. Tipo de infecdo por bactéria multirresistente.

GRAM + GRAM -
Diagnostico S.aureus  Enterococcus P. K. E. coli Outros Total
aeruginosa  pneumoniae (%)
Infecdo 38
Respiratéria 12 0 12 8 S 6 (37,3%)
Infecéo 20
urinaria 0 2 4 4 6 4 (19,6%)
Infecéo peri- 16
gastrostomia > 4 ! e 0 g (15,7%)
Septicémia 3 0 1 1 1 2 (7 g%)
Infecéo peri- 7
traqueostomia 4 0 < 0 0 0 (6,9%)
Infecdo de 6
ferida cirdrgica 2 1 0 2 1 0 (5,9%)
Outros 2 2 1 1 0 1 © ;% )
Total 28 9 22 14 13 16 (1%)?)%/0)

Quanto ao produto bioldgico de isolamento, a distribuicdo foi a seguinte: secrecOes
respiratorias (aspirado brénquico, da orofaringe e traqueal e expetoracdo) (37,3%), pele e
tecidos moles (aspirado de pus e exsudatos cutaneos) (34,3%), urina com colheita estéril
(19,6%), sangue (7,8%) e liquido ascitico (1,0%).

O perfil de suscetibilidade das BMR é apresentado nas Tabelas 3 a 5. Destaca-se o facto de
89,2% S. aureus identificados serem SAMR, mas com reducgéo desta percentagem ao longo
do estudo (Figura 4). Nao foram identificadas resisténcias do S. aureus a vancomicina (Tabela
3). Dos 9 Enterococcus identificados, 2 das 4 estirpes de E. faecium eram resistentes a

vancomicina.
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Tabela 3. Antibiograma dos Staphylococcus aureus multirresistentes.

Staphylococcus aureus (n=28)

Antimicrobiano

S Sl R (%)* NT
Gentamicina 25 - 3 (11%) -
Cotrimoxazol 10 - 18 (64%) -
Oxacilina 3 - 25 (89%) -
Vancomicina 28 - - -
Clindamicina 15 - 12 (44%) 1
Rifampicina 22 - 1 (4%) 5

(*percentagem de resisténcia dos microorganismos testados; S = Sensivel; SI = Sensibilidade Intermédia; R =

Resistente; NT = Néo testado)
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Figura 4. Distribuicdo dos Staphylococcus aureus meticilina resistentes ao longo do

periodo de estudo.

Tabela 4. Antibiograma das Pseudomonas aeruginosa multirresistentes.

Pseudomonas aeruginosa (n=22)

Antimicrobiano

S Sl R(%)* NT
Gentamicina 13 - 9 (41%) =
Ceftazidima 8 3 11(50%) -
Piperacilina/Tazobactan 10 2 9 (43%) 1
Meropenem 8 5 3 (19%) 6
Ciprofloxacina 7 2 13 (59%) -

(*percentagem de resisténcia dos microorganismos testados; S = Sensivel; SI = Sensibilidade Intermédia; R =

Resistente; NT = N&o testado)
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Das 43 Enterobacteriaceas multirresistentes detetadas, 62,8% eram produtoras de ESBL.:

13 Klebsiella pneumoniae, 5 Escherichia coli, 3 Enterobacter clocae, 2 Enterobacter

aerogenes, 2 Serratia marcescens e 2 Klebsiella oxytoca. Relativamente a resisténcia aos

carbapenemes, apenas uma estirpe de Enterobacter aerogenes mostrou resisténcia in vitro ao

imipenem, ndo se tendo testado para este microorganismo a resisténcia ao meropenem,

(Tabela 5). A distribuicdo dos microorganismos produtores de ESBL ao longo do periodo de

estudo esta representada na Figura 5.

Tabela 5. Antibiograma das Enterobacteriaceae multirresistentes.

Enterobacteriaceae (n=43)

Antimicrobiano ESBL (n=27) ESBL- (n=16)
S Sl R (%)* NT S Sl R (%)* NT

Amicacina 15 5 3 (13%) 4 8 1 4 (31%) 3
Gentamicina 5 - 22 (81%) - 13 - 3 (19%) -
Amox./Ac. Clav. 9 3 15 (56%) - 1 8 (53%) 1
Cefuroxime - - 25 (100%) 2 - 7 (47%) 1
Cefotaxime - - 27 (100%) - 3 4 (25%) -
Ceftazidima - 2 25 (93%) - 10 1 5 (31%) -
Piperacilina/Tazo. 15 3 9 (33%) - 10 3 3 (19%) -
Imipenem 19 - 1 (5%) 7 13 - - 3
Meropenem 18 - - 9 9 - - 7
Ciprofloxacina 11 1 15 (56%) - 7 4 5 (31%) -

(*percentagem de resisténcia dos microorganismos testados; ESBL = B-lactamases de espectro expandido; S =
Sensivel; Sl = Sensibilidade Intermédia; R = Resistente; NT = N&o testado)
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mESBL-

Figura 5. Distribuicdo das Enterobacteriaceae produtoras de ESBL ao longo do periodo

de estudo.
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Relativamente a presenca dos fatores de risco em estudo para BMR-ACS, todas as criancgas
apresentaram, pelo menos, um dos fatores estudados. Os mais frequentes foram antibioterapia
nos ultimos 30 dias (80,4%) e cirurgia nos ultimos 12 meses (70,6%) (Tabela 6). Todos os
episddios de infecdo por BMR-ACS ocorreram em criangas com doenca crénica, sendo as
mais frequentes: doenca neuromuscular (5/40, 12,5%), fibrose quistica (4/40, 10%), paralisia
cerebral (4/40, 10%) e doenca renal cronica (4/40, 10%).

A presenca de dispositivos médicos (gastrostomia, cateter venoso central, sonda vesical,
ventilacdo invasiva e ndo invasiva) esteve presente em 84,3% dos episodios de infecéo.
Destaca-se 0 facto de 73,7% das infecBes respiratorias terem ocorrido em criancas sob
ventilacdo mecénica (60,5% ventilacdo ndo-invasiva e 23,7% ventilacdo invasiva), 75% das
septicémias em doentes com cateter venoso central e 75% das infecBes urinarias na presenca
de sonda vesical.

Avaliou-se a existéncia de associacdo entre os varios fatores de risco e a presenca de
infecdo por BMR-ACS (Tabela 6). Dado que todas as criangas infetadas tinham doenca
cronica de base e que nenhuma crianca nao infetada tinha sonda vesical, ndo se testaram estas

duas variaveis. Verificou-se existir associacdo entre todos os outros fatores de risco e a

Tabela 6. Fatores de risco para infecdes por BMR associadas aos cuidados de salde.

Fator de Risco Casos (%) Controlos (%) OR (1C95%) P
ATB* 80,4 51,2 3,9 (2,11-7,36) <0.001
Cirurgia nos altimos 12 meses 70,6 6,9 32,6 (13,54-78,36) <0.001
Gastrostomia* 44,1 3,9 19,3 (6,61-56,59) <0.001
VNI* 40,2 12,7 4,6 (2,28-9,30)

VI* 23,5 4,9 6,0 (2,18-16,37) <0001
CcvC* 26,5 2,9 11,9 (3,47-40,6) <0.001
Imunossupressao™ 23,5 8,8 3,2 (1,40-7,24) 0.007
SVv* 23,5 0,0 - -
Doenca Cronica 100 53,9 - -

Teste de independéncia do y*
(*ultimos 30 dias; OR = Odds Ratio; 1C95% = intervalo de confianca de 95%; ATB = antibioterapia; VNI =
ventilagdo ndo invasiva; CVC = cateter venoso central; VI = ventilacdo invasiva; SV = sonda vesical)
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ocorréncia de infe¢do por BMR (p<0.005).

Verifica-se que a duragdo de internamento foi superior no grupo com infecdo por BMR-
ACS (mediana = 50 dias), comparativamente ao grupo sem infecdo por BMR-ACS (mediana
= 6 dias) (p<0.001).

Né&o se verificou nenhum 6bito no contexto da infecdo por BMR.
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Discussao

O aumento das resisténcias aos antimicrobianos constitui um problema dos cuidados de
salde a escala mundial, com importantes implicacdes na morbilidade, mortalidade, tempo de
internamento e custos hospitalares, pelo que é fundamental fazer avaliacdes periddicas da sua
evolucdo. Este foi o segundo estudo de incidéncia de IACS por BMR no Hospital Pediatrico
de Coimbra.

Nos 5 anos do estudo, a taxa de incidéncia de infecdo por BMR nesta populacdo manteve-
se relativamente constante (media de 2,3/100 internamentos), sendo muito superior a do
estudo realizado na instituicdo entre 2005 e 2009 (0,274/100 internamentos).'* Tal situacio
pode ser explicada pelas diferencas na metodologia utilizada — o primeiro estudo foi efetuado
em vaérias enfermarias, incluiu BMR isoladas unicamente em produtos estéreis e avaliou
apenas SAMR, bacilos Gram negativos produtores de ESBL, Enterococcus spp resistentes a
vancomicina, Acinetobacter baumaniie resistente aos carbapenemes e Pseudomonas
aeruginosa multirresistente. Outro estudo realizado numa enfermaria de Pediatria e
Neonatologia em Portugal, entre 2007 e 2013, revelou também uma incidéncia inferior a
encontrada no presente trabalho (0,32/100 internamentos).® Para esta diferenca podera ter
contribuido o facto de o nosso estudo ter sido efetuado numa enfermaria médica de um
hospital terciario, que admite elevada percentagem de doentes com patologia cronica e com
internamentos prolongados.

Comparando com dados disponiveis na literatura internacional, num estudo realizado entre
2011 e 2014 em Unidades de Cuidados Intensivos de 3 hospitais (1 em Italia e 2 no Brasil),
observou-se também uma incidéncia inferior (1,61 por 100 internamentos), no entanto mais
proxima da encontrada no nosso estudo.?

A semelhanca de dois outros estudos anteriormente efetuados no HP, verificou-se um
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predominio do sexo masculino.****

A infecdo respiratoria foi a mais frequente. Apenas 7,8% das infecdes ocorreram por via
sanguinea, contrariando o que ocorreu noutros trabalhos, onde esta era a mais frequente.**4%°

Ao longo do periodo em estudo, foi clara a inversdo do tipo de microorganismos
responsaveis pelas infecdes estudadas: em 2011 a maioria das BMR eram Gram positivas,
enguanto em 2015 apenas corresponderam a 15%.

A tendéncia de aumento de identificacdo de bactérias Gram negativas € ja descrita pelo
ECDC* e outros estudos.?*%

142425 com tendéncia decrescente de

S. aureus foi 0 agente mais comumente identificado,
identificacdo de SAMR, concordante com os dados apresentados pela Direcdo Geral da Salude
em 2015.° Observaram-se resisténcias & gentamicina (11%), ao contrario do descrito noutros
centros nacionais.”®

Em relacdo aos Enterococcus spp multirresistentes (n=9), apenas 2 Enterococcus faecium
mostraram ser resistentes a vancomicina, namero inferior ao encontrado no nosso hospital em
estudo prévio, o que pode ser justificado pelos niUmeros muito pequenos e pelas diferencas na
metodologia dos dois estudos.* Num estudo multicéntrico realizado em 16 hospitais do
Brasil, a resisténcia & vancomicina foi também apenas observada em Enterococcus faecium.*’

A Pseudomonas aeruginosa foi o segundo gérmen mais vezes encontrado, observando-se
um aumento da sua frequéncia ao longo dos 5 anos. Também Logan et al. evidenciaram um
aumento da proporcdo de Pseudomonas Aeruginosa multirresistente e carbapenem-resistente
em idade pediétrica, de 1992 até 2012 (14,4%-26,0% e 9,4%-20,0%, respetivamente).'?

As infegOes por Enterobacteriaceaes produtoras de ESBL em idade pediatrica tém vindo a
aumentar nas Ultimas décadas.?®* No nosso estudo, a proporcéo com fenétipo ESBL foi de

62,8%, verificando-se uma oscilacdo destes valores ao longo dos 5 anos, mas ndo sugerindo

tendéncia crescente. Segundo dados recentes do ECDC (incluindo todas as faixas etarias),
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Portugal apresenta uma percentagem de producdo de ESBL de 94,2% e 95,1% para E. coli e
K. pneumoniae resistentes as cefalosporinas, respectivamente.* Abreu et al.?® identificaram a
producdo de ESBL em 87,5% das Klebsiella pneumoniae e em 21,1% das Escherichia coli,
multirresistentes. Estes dados vado ao encontro dos resultados deste estudo, onde foi
encontrada producdo de ESBL em 92,8% das Klebsiella pneumoniae e em 38,5% das
Escherichia coli multirresistentes, no entanto inferior a observada pelo ECDC para
Escherichia coli. Além disso, num estudo internacional, Laura et al.*® demonstraram que
100% das K. pneumoniae e E.coli multirresistentes identificadas em septicémias eram
produtoras de ESBL e que 73% das Pseudomonas aeruginosa multirresistentes eram ESBL
positivas. No nosso laboratorio ndo foi efetuado o estudo de ESBL em Pseudomonas
aeruginosa.

A semelhanca de outros estudos, as Enterobacteriaceae comegam a apresentar resisténcia a

carbapenemes,>*

0 que constitui uma preocupacdo no que respeita as alternativas
terapéuticas. Um estudo realizado nos Estados Unidos, entre 1990 e 2011, demonstrou um
aumento das Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenemes de 0% para 0,47%, sendo essa
resisténcia mais comum em Enterobacter spp (36,8%).3* Entre nds, a resisténcia aos
carbapenemes foi apenas observada numa bactéria dessa mesma espécie: Enterobacter
aerogenes. Portugal encontra-se atualmente num estadio epidemioldgico intermédio, no
contexto eurropeu.”

O Acinetobacter baumani é uma das BMR que tem sido cada vez mais identificada em
IACS em pediatria.®**>® No presente estudo, néo foi identificada multirresisténcia neste
agente.

A existéncia de fatores de risco para infecdo por BMR é conhecida, tendo todos os doentes

apresentado pelo menos um dos fatores de risco avaliados. A presenca de dispositivos

médicos (gastrostomia, ventilagdo ndo invasiva, ventilagdo invasiva, cateter venoso central ou
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sonda vesical) esteve presente em 84,3% dos episodios de infecdo, semelhante ao referido na
literatura (70-90%).142*

Maltezou et al. demonstrou que a maioria das infeces provocadas por bacilos Gram
negativos resistentes aos carbapenemes ocorreu em criangas cronicamente doentes, com
dispositivos invasivos como ventilagdo mecanica, cateter venoso central e sonda vesical.®

A existéncia de doenga cronica e antibioterapia nos ultimos 30 dias assumiram um peso
significativo na populacdo infetada (100% e 80,4%, respetivamente), tal como ja tinha
acontecido no Gltimo estudo realizado nesta instituicdo (93%).%*

Um estudo recente, realizado entre 2005 e 2014, avaliou os fatores de risco para infecao
respiratoria por Enterobacteriaceae multirresistente em criancas com ventilacdo mecanica,
tendo sido a imunodeficiéncia o Gnico fator de risco estatisticamente significativo.*’

Os internamentos associados a infe¢6es por BMR foram mais prolongados, a semelhanca
de outros estudos.>**** Podemos especular sobre a existéncia de uma relagdo entre duragéo de
internamento e infecdo por BMR ou apenas relacionar esta duracdo com a patologia crénica
de base, por si s6 favorecedora de internamentos mais prolongados.

Embora esteja demonstrada uma associacdo positiva entre infecdo por BMR e mortalidade,
12430 na nossa populacdo ndo foi possivel estabelecer essa relagdo, uma vez que ndo foi
verificado nenhum 6bito como consequéncia deste tipo de infecéo.

Este trabalho apresenta algumas limitacbes. Em primeiro lugar trata-se de um estudo
retrospetivo, realizado num periodo limitado de tempo, com uma amostra reduzida. Foi
realizado em criangas internadas numa enfermaria de um hospital pediatrico nivel 111, onde
sdo prestados cuidados terciarios a grande propor¢ao de criangas com patologia cronica grave,
podendo, deste modo, ndo refletir a realidade pediatrica a nivel nacional. A acuidade do
estudo esta dependente dos registos médicos serem o mais detalhados e pormenorizados

possiveis.
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Serdo de extremo interesse, no futuro, estudos prospetivos multicéntricos no sentido de
avaliar eficazmente a emergéncia destas estirpes resistentes e de implementar atempadamente
medidas de controlo. Este estudo ndo avaliou as infecdes por BMR da comunidade, que tém
sido referidas como tendo uma importancia crescente nos Gltimos anos.?**%° Estudos futuros

deverdo alargar-se a esta area.
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Conclusao

As IACS causadas por BMR séo um risco para todos os doentes, incluindo criangas. Estéo
descritas em todo 0 mundo e presentes na nossa instituicao.

A presenca de fatores de risco, também aqui demonstrados, tais como dispositivos
médicos, doenca crénica, imunossupressdo e antibioterapia prévia, deve alertar o0s
profissionais de salde para a necessidade de rigoroso cumprimento de todas as medidas de
controlo de infecdo, no sentido de proteger os doentes mais suscetiveis a este tipo de infecéo.

Os resultados deste estudo identificam um problema e reforcam a necessidade de se manter
a vigilancia epidemioldgica, assim como a utilizacdo racional de antibiéticos, os cuidados

com os dispositivos médicos e 0 cumprimento das normas de prevencéo e controlo de IACS.
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