UFERSA

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO SEMIARIDO
PRO-REITORIA DE GRADUAGCAO
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

ANNE GABRIELLY ALVES DA SILVA

FATORES DE RISCO PARA COLONIZACAO, INFECCAO E MORTALIDADE EM
PACIENTES PEDIATRICOS POR ENTEROBACTERIAS RESISTENTES AOS
CARBAPENEMICOS: UMA REVISAO INTEGRATIVA

MOSSORO-RN

2021


http://www.niemeyer.org.br/

ANNE GABRIELLY ALVES DA SILVA

FATORES DE RISCO PARA COLONIZACAO, INFECCAO E MORTALIDADE EM
PACIENTES PEDIATRICOS POR ENTEROBACTERIAS RESISTENTES AOS
CARBAPENEMICOS: UMA REVISAO INTEGRATIVA

Monografia apresentada & Universidade
Federal Rural do Semi-Arido como
requisito para obtencdo do titulo de
Bacharel em Medicina.

Orientador: Prof. Dr. Caio Augusto
Martins Aires

MOSSORO-RN

2021


http://www.niemeyer.org.br/

© Todos os direitos estdo reservados a Universidade Federal Rural do Semi-Arido. O contetido desta obra é de inteira
responsabilidade do (a) autor (a), sendo o mesmo, passivel de san¢des administrativas ou penais, caso sejam infringidas as leis
gue regulamentam a Propriedade Intelectual, respectivamente, Patentes: Lei n® 9.279/1996 e Direitos Autorais: Lei n°
9.610/1998. O contetdo desta obra tomar-se-a de dominio publico ap6s a data de defesa e homologacao da sua respectiva

ata. A mesma podera servir de base literaria para novas pesquisas, desde que a obra e seu (a) respectivo (a) autor (a)

sejam devidamente citados e mencionados os seus créditos bibliograficos.

AATAf Alves da Silva , Anne Gabrielly.
Fatores de risco para col oni zacdo, infeccédo e
nortal i dade em paci entes pedi atricos por
Ent er obact éri as resi stentes aos Carbapenémi cos:
uma revisdo integrativa / Anne Gabrielly Al ves da
Silva . - 2021.
50 f. @ il.

Oientador: Caio Augusto Martins Aires .
Monografia (graduagdo) - Universi dade Federal
Rural do Semi-é&rido, Curso de Medicina, 2021.

1. Resisténcia aos carbapeném cos. 2.
Ent erobactérias. 3. Pediatria. 4. Fatores de
risco. |I. Martins Aires , Caio Augusto , orient.
Il. Titulo.

Ficha catalografica elaborada por sistema gerador automato em conformidade
com AACR2 e os dados fornecidos pelo) autor(a).
Biblioteca Campus Mossor6 / Setor de Informacéo e Referéncia
Bibliotecéria: Keina Cristina Santos Sousa e Silva
CRB: 15/120

O servigo de Geragédo Automatica de Ficha Catalogréafica para Trabalhos de Concluséo de Curso (TCC’s) foi desenvolvido pelo Instituto
de Ciéncias Matematicas e de Computacédo da Universidade de S&o Paulo (USP) e gentilmente cedido para o Sistema de Bibliotecas

da Universidade Federal Rural do Semi-Arido (SISBI-UFERSA), sendo customizado pela Superintendéncia de Tecnologia da Informagéo
e Comunicacgéo (SUTIC) sob orientagdo dos bibliotecarios da instituicdo para ser adaptado as necessidades dos alunos dos Cursos de
Graduacao e Programas de Pés-Graduagdo da Universidade.



ANNE GABRIELLY ALVES DA SILVA

FATORES DE RISCO PARA COLONIZACAO, INFECCAO E MORTALIDADE EM
PACIENTES PEDIATRICOS POR ENTEROBACTERIAS RESISTENTES AOS
CARBAPENEMICOS: UMA REVISAO INTEGRATIVA

Monografia apresentada a Universidade
Federal Rural do Semi-Arido como requisito
para obtencdo do titulo de Bacharel em
Medicina.

Defendida em: / /2

BANCA EXAMINADORA

Caio Augusto Martins Aires, Prof. Dr. (UFERSA)

Presidente

Aline Lidiane Batista, Prof. Dr. (UFERSA)

Membro Examinador

Marina Targino Bezerra Alves, Prof. Ms. (UFERSA)

Membro Examinador




Dedico mais essa conquista a Deus, minha
fonte de forca, de saude e de oportunidades que
me impulsiona mesmo diante das dificuldades,
para que seus planos possam se cumprir em
minha vida.

Dedico mais essa conquista @ minha familia que sempre manteve seu amor incondicional, me
apoiou em todas as dificuldades enfrentadas até aqui.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a minha mae, Adriana Alves, e a meu pai, Glalberto Santos, pelo amor incondicional
e pelos esforcos feitos para que eu pudesse chegar até aqui. Agradeco a vocés por todo apoio e
por nunca terem deixado de acreditar em mim.

Agradeco a minha V6, Maria Altina, mulher guerreira, de forca e de luta que me educou com
muito amor e que me abencoou em mais essa decisdo em minha vida.

Agradeco as minhas tias, Fabiana Carla, Andrea da Costa, meu tio Adriano Costa 0s quais
sempre me apoiaram e me motivaram a buscar essa conquista. O apoio e amor de vocés foi
essencial, muito obrigada.

Agradeco ao meu amor, Josias Alves, por todo apoio e parceria, sempre me motivando a ser
uma pessoa melhor a cada dia. Vocé é um exemplo de dedicacdo e a prova de que a educagédo
muda tudo. Meu muito obrigada a vocé.

Agradeco ao meu Orientador Professor Dr. Caio Augusto Martins Aires por todo esforco e
dedicacdo. A vocé dedico minha gratiddo e admiragcdo. Obrigada por ter me acolhido e ter
enriquecido grandemente minha formacéo profissional com seus ensinamentos.

Agradeco a Banca Examinadora pela disponibilidade em prestigiar essa conquista e pelos
ensinamentos essenciais a minha vida académica.

Agradeco aos meus amigos da faculdade e da vida, que me incentivaram e torceram por mim.
Em especial a lone Sousa, Gabriela Lopes, Leonilson Barreto, por dividirem o lar e aceitarem
dividir suas vidas comigo e estarem sempre presentes me estimulando a ndo desistir.



RESUMO

A resisténcia aos carbapenémicos pelas enterobactérias ganhou imenso destaque no panorama
da saude global, tendo em vista a rapida disseminacao desses patdgenos, como causadores de
infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) em diversas faixas etarias, inclusive a
pediatrica. Busca-se investigar os fatores de risco para infeccdo, colonizacdo e mortalidade por
enterobactérias resistentes aos carbapenémicos (ERC) em pacientes pediatricos. Tal objetivo
foi alcangado por meio de uma revisdo integrativa de literatura de estudos selecionados nas
bases de dados MEDLINE e Scopus. Apos pesquisa nas bases de dados, aplicou-se os critérios
de inclusdo e exclusdo, em dois momentos. Primeiramente, na leitura de titulos e resumos, e
em uma etapa posterior a leitura na integra. De um total de 140 artigos, foram incluidos na
revisao integrativa 17 artigos para elucidacdo dos fatores de risco para infecgéo, colonizagao e
mortalidade em pacientes pediatricos. Para extracdo dos resultados nos artigos selecionados,

construiu-se uma planilha com auxilio do software Microsoft excel® contendo titulos, autores,

ano de publicacgdo, objetivos do estudo, desenho do estudo, nimero de participantes do estudo,
item avaliado no estudo, tipo de analise estatistica realizada para obtencéo dos fatores de risco,
dados clinicos, desfechos e conclusdes dos estudos. Para obtencao dos resultados, priorizou-se
aqueles obtidos por meio de analises multivariadas. Os principais fatores de risco para infeccédo
por ERC em pacientes pediatricos foram a exposicdo prévia a antibidticos; procedimento
invasivo; cirurgia recente e comorbidades. Os principais fatores de risco para colonizagdo foram
a exposicdo anterior a antibioticos; procedimentos invasivos; transferéncia de outras
instituicGes de saude e admissdo em UTI. Para mortalidade, devido a ERC, os fatores de risco
elucidados foram relacionados as comorbidades apresentadas pelos pacientes que denotam um
estado clinico de maior gravidade. O conhecimento dos fatores de risco associados a infeccao
e a colonizacdo podem auxiliar na instituicdo de medidas preventivas e contribuir decisivamente

para a diminuicdo da propagacdo de ERCs no ambiente hospitalar.

Palavras-chave: Resisténcia aos carbapenémicos; Enterobactérias; Pediatria; Fatores de
risco.



ABSTRACT

Resistance to carbapenems by enterobacteria has gained immense prominence in the global
health panorama, in view of the rapid spread of these pathogens, as causing health care-related
infections (HAIS) in various age groups, including pediatric ones. The aim is to investigate the
risk factors for infection, colonization and mortality due to carbapenem-resistant enterobacteria
(CRE) in pediatric patients. This objective was achieved through an integrative literature review
of studies selected in the MEDLINE and Scopus databases. After searching the databases, the
inclusion and exclusion criteria were applied in two stages. First, in the reading of titles and
abstracts, and in a later stage, the reading in full. From a total of 140 articles, 17 articles were
included in the integrative review to elucidate the risk factors for infection, colonization and
mortality in pediatric patients. To extract the results in the selected articles, a spreadsheet was

built with the aid of Microsoft excel® software containing titles, authors, year of publication,

study objectives, study design, number of participants, item assessed in the study, type of
statistical analysis performed to obtain risk factors, clinical data, outcomes and conclusions. To
obtain the results, priority was given to those obtained through multivariate analysis. The main
risk factors for CRE infection in pediatric patients were previous exposure to antibiotics;
invasive procedure; recent surgery and comorbidities. The main risk factors for colonization
were previous exposure to antibiotics; invasive procedures; transfer from other health
institutions and admission to the ICU. For mortality, due to ERC, the risk factors elucidated
were related to the comorbidities presented by the patients that denote a clinical condition of
greater severity. The knowledge of the risk factors associated with infection and colonization
can assist in the establishment of preventive measures and contribute decisively to reducing the
spread of these CRE in the hospital environment.

Keywords: Resistance to carbapenems; Enterobacteria; Pediatrics; Risk factors.
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1 INTRODUCAO

A disseminacdo de enterobactérias resistentes aos carbapenémicos (ERC) tornou-se um
problema de satde publica em todo 0 mundo (LOGAN, 2012), devido a inimeros fatores que
propiciam a répida disseminacdo desse tipo de microrganismo resistente. O aumento na
utilizacdo de antibioticos de amplo espectro em ambientes hospitalares, sobretudo de cuidados
intensivos (TACONELLI et al., 2018), associado a deficiéncias de vigilancia no controle da
disseminacdo de infeccOes relacionadas a assisténcia a salde sdo alguns dos fatores
relacionados a essa problematica de salde publica.

Nesse enfoque, o entendimento dos fatores associados a infeccdo, colonizacdo e
mortalidade por ERC é de crucial importancia para a prevencao e controle da disseminacéo de
microrganismos resistentes a antibidticos de amplo espectro, especificamente 0s
carbapenémicos, 0s quais ttm uma enorme utilidade clinica no controle de infeccbes em
pacientes sob cuidados intensivos. Na populagdo peditrica, essa problematica acentua-se, uma
vez que, as particularidades dessa populacdo, tais como faixa etaria, o crescimento ponderal,
sistema imunoldgico em maturacdo, prematuridade e deficiéncias nutricionais, aumentam o
risco de aquisicéo de infec¢cbes (PANNARAJ, 2015; AKTURK et al., 2016; CHIOTOS et al.,
2016). Ademais, tem-se que inimeros antimicrobianos sdo contraindicados e dificeis de serem
estudados na populacdo pediatrica, o que preocupa ainda mais quanto ao controle de infeccdes
multirresistentes nessa populacdo (HSU & TAMMA, 2014).

Com isso, ha necessidade de melhor compreensao sobre os fatores de risco relacionados
a infecgdo, colonizacdo e mortalidade por ERC em pacientes pediatricos. O objetivo desta
revisao integrativa foi identificar possiveis fatores de risco para infeccdo, colonizacdo por
bactérias da familia Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenémicos, bem como elucidar os

fatores de risco para mortalidade devido a ERC na faixa etaria peditrica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS)

Infeccbes relacionadas a assisténcia a salde (IRAS) sdo adquiridas durante algum tipo de
assisténcia prestada ao paciente, sendo consideradas uma das complicagdes mais comuns do
cuidado em todo mundo (TORRES, 2019). A infeccdo deve se manifestar no periodo entre 72
horas ap6s a admissdo ou até 48 horas apés a alta e de acordo com a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) de cada 100 pacientes hospitalizados, sete em paises desenvolvidos e dez em
paises em desenvolvimento irdo adquirir pelo menos uma IRAS (WHO, 2014).

Ademais, as IRAS adquiridas nas Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) representam
aproximadamente 20% de todas as infec¢des hospitalares diagnosticadas entre os pacientes
hospitalizados. Desse modo, a alta incidéncia de IRAS traz consequéncias aos pacientes e aos
sistemas de saude com aumento de morbidade e mortalidade hospitalar, maior tempo de
internacdo e aumento dos custos assistenciais (TORRES, 2019).

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA (2017), no Brasil,
o0s principais tipos de IRAS sdo as pneumonias, infec¢bes do trato urinario (ITU), infeccdes
primarias da corrente sanguinea (IPCS) e infecgdes do sitio cirdrgico. Ainda, em 2014,
diariamente em UTIs adulto ocorrem 5,1 IPCS a cada 1000 pacientes que utilizam cateter
venoso central (CVC). Em pacientes pediatricos essa incidéncia é de 5,5 IPCS diariamente a
cada 1000 que usam CVC. Na UTI neonatal, essa incidéncia diminui a medida que o peso do
paciente ao nascer aumenta (ANVISA, 2015).

A OMS aponta que hd uma maior prevaléncia de IRAS em UT]Is, enfermarias cirurgicas
e alas de ortopedia. Nas UTIs, os pacientes sdo normalmente mais suscetiveis as IRAS por
apresentarem condi¢bes clinicas precarias, baixa funcdo imunoldgica e exposicdo a
procedimentos invasivos. Outros fatores relacionados as IRAS, sdo o envelhecimento
populacional, bem como o aumento de bacterias resistentes a multiplas classes de
antimicrobianos (TORRES, 2019).

2.2 IRAS em Pacientes Pediatricos
Em pediatria, alguns fatores podem ser determinantes para o desenvolvimento de IRAS,
como a lenta maturacdo imunoldgica, que amplia o risco de aquisicdo de doencas

transmissiveis; o compartilhamento de objetos entre pacientes pediatricos; a desnutricdo; as
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doencas congénitas; o uso de medicamentos, principalmente de corticosteroides; e as doengas
hemato-oncoldgicas (BRASIL, 2006). Ademais, a faixa etaria pediatrica determina um risco de
infeccdo inversamente proporcional a idade (ANVISA, 2021).

Dados do Programa Nacional de Prevencdo e Controle de Infecgbes Relacionadas a
Assisténcia a Saude - PNPCIRAS - referentes a 2018 evidenciam que a densidade de incidéncia,
em UTI neonatal, para IPCS foi maior do que em UTI adulto, sendo essa incidéncia maior,
quanto menor o peso do recém-nascido (RN). Ja para UTIs pediatricas (criancas acima de 28
dias de vida) esses dados apontam que a incidéncia de IPCSL, bem como de ITU associada a
cateter vesical de demora (CVD), também apresentou indices superiores aos de UTI adulto.
Tais dados foram obtidos a partir da notificacdo dos hospitais, hum periodo de 10-12 meses,
que possuem UTIs adulto, pediatrica e neonatal.

Nos RNs internados em UTI neonatal, alguns fatores de risco sdo associados as IRAS,
tais como: peso ao nascer, defesa imunoldgica diminuida, necessidade de procedimentos
invasivos e alteracdo da microbiota bacteriana por aquisicdo de microbiota hospitalar. Além
disso, existem fatores de risco inerentes ao local de internacdo, tais como despropor¢éo entre o
namero de RN internados e o numero de profissionais da equipe de salde, bem como um
namero de pacientes internados acima da capacidade local (OMS, 2016).

Devido a essas especificidades, as IRAS em pediatria, principalmente em UTIs sdo
mais frequentes do que em UTIs de adultos (BRASIL, 2006). Deve-se ressaltar que as UTIs
pediatricas, nas quais ha presenca de pacientes com doencas mais severas, como leucemias,
linfomas, pos-operatorios cardiacos e pulmonares crénicos, terdo incidéncia de infecgdo mais
elevada, ndo significando necessariamente falha no seu controle (CHIOTOS et al., 2016).

As IRAS na pediatria também apresentam diferentes padrbes a depender do ambiente
em que o paciente se encontra. Os principais sitios de infec¢cdo sdo as pneumonias e as infeccdes
de corrente sanguinea (sepse). Tal como confirma um estudo multicéntrico prospectivo,
realizado em oito paises da Europa, foi observada a incidéncia de infecgdo hospitalar em UTI
pediatrica de 23,5% sendo pneumonias e IPCS os principais sitios observados (BRASIL, 2006).

Nas enfermarias pediatricas as infecgdes sdo importantes fatores complicadores do
tratamento da crianca hospitalizada. As topografias das infec¢des variam de acordo com os
tipos de servigo e pacientes. Hospitais que tenham servicos de cirurgia infantil apresentam taxas
mais elevadas de infec¢bes do sitio cirdrgico. Pacientes oncologicos apresentam sindromes

clinicas proprias, assim como servicos de referéncia para fibrose cistica e doengas
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infectocontagiosas. Nas enfermarias de pediatria geral, os tipos de infec¢cbes mais frequentes
sdo pneumonias, IPCS, infec¢des de cavidade oral, infec¢bes de pele e tecidos moles (BRASIL,
2006).

A neonatologia, uma especialidade da pediatria responséavel pelo cuidado de RNs, ou
seja do nascimento até os 28 dias de vida, nos ultimos anos foi beneficiada com inUmeras
tecnologias que aumentaram a sobrevida de recém-nascidos prematuros e de baixo peso. Alguns
desses avancos incluem o uso de dispositivos invasivos, 0s quais em conjunto com as condicdes
de saude desses RNs, que incluem prematuridade, baixo peso ao nascer, malformacdes, ruptura
prematura de membranas, propiciam maior risco de infec¢@es relacionadas a assisténcia a satde
em unidades neonatais. Nesse publico, a topografia de infecgdes mais comuns incluem IPCS
seguida pelas pneumonias, meningite, entre outras (OGUNLESI et al, 2011).

Em lactentes, as infec¢cbes mais comuns incluem pneumonias, infecgbes da corrente
sanguinea, infeccGes da cavidade oral, infeccBes de pele e tecidos moles. Nessa faixa etéria,
alguns fatores de risco sdo distintos dos RNs, tais como imunodeficiéncias congénitas ou
adquiridas, neoplasias, transplantes e uso de imunossupressores, infecgcdo por HIV e uso cronico
de corticoides (ANVISA, 2005).

Ademais, tem-se que, na infancia, a aquisicdo de IRAS é um fator que amplia
significativamente a morbidade e a mortalidade para esta populacdo, sobretudo devido a
dificuldade diagnostica ja que a sintomatologia de infeccdes em RNs e lactentes pode ser bem
diversa e inespecifica (ANVISA, 2005).

Outrossim, de acordo com Leoncio et. al (2019), os custos da hospitalizacdo em criancas
internadas em UTI pediatrica ou enfermarias pediatricas foi 4,2 vezes maior devido ao
desenvolvimento de IRAS. Este valor é superior aos estudos da mesma tematica, tanto com a
populacdo adulta, a qual teve aumento de 2,8 vezes nos custos, quanto com a populacao infantil
em UTIP, em que o aumento foi 3,6 vezes maior entre criangas com IRAS. Esse estudo afirma
ainda que os custos da hospitalizacdo foram maiores entre criangas colonizadas por
microrganismos multirresistentes, sendo que o principal mecanismo envolvido era a producéo
de ESBL e resisténcia aos carbapenémicos por Gram-negativos. Tal estudo analisou uma
amostra de 173 criancas que participaram do estudo, das quais 32 adquiriram IRAS, e
comparativamente essas permaneceram hospitalizadas por um tempo até trés vezes maior e
tiveram maior mortalidade em comparagdo com criancas que ndo desenvolveram IRAS.

Nas UTlIs pediatricas a maioria das infec¢cfes € de origem bacteriana, pois as infeccoes
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virais sdo menos frequentes, devido as restricdes de visitantes e de fluxo local, diferente do que
ocorre em enfermarias. As infec¢bes por leveduras destacam-se de forma crescente nas UTIs
pediatricas, correspondendo de 14-24% de agentes identificados, principalmente em IPCS
(BRASIL, 20086).

Os agentes etiologicos variam para cada sitio de infeccdo. Entre as enterobactérias
destacam-se Escherichia coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp. e Proteus sp. associados a
pneumonias, IPCS e infeccdes do sitio cirargico (ANVISA, 2005). Tendo em vista o fato de
que as bactérias multirresistentes tornaram-se uma preocupacdo global, entende-se o enorme
potencial desses microrganismos atuarem como importantes agentes de IRAS. Nesse contexto,
ressalta-se que as enterobactérias sdo uma das principais causas de infeccdes associadas aos
cuidados de saude (LOGAN, 2012).

Dados de 2018, da ANVISA, apontam o perfil mais encontrado para resisténcia
microbiana em UT]Is pediatrica e neonatal identificados nas IPCSL. As enterobactérias ganham
destaque, dentre as espécies mais encontradas destaca-se Klebsiella pneumoniae e E. coli com
importancia epidemioldgica para os perfis de resisténcia aos carbapenémicos e as

cefalosporinas de 32 e 42 geracdo.

2.3 Importéancia Clinica das Enterobactérias

As Enterobactérias sdo bacilos Gram-negativos que podem medir 1-5 um, as quais
podem possuir capsula polissacaridica e podem ou ndo apresentar flagelos. Esse grupo constitui
a familia Enterobacteriaceae, possuindo mais de 50 géneros e 120 espécies descritas. Esses
organismos sdo anaerdbios facultativos e, portanto crescem aerdbica e anaerobicamente, sdo
fermentadores de glicose, citocromo oxidase negativos e redutores de nitrato a nitrito. Cerca de
25 espécies tém maior importancia clinica. Dentre as quais pode-se citar: Citrobacter freundii,
Citrobacter koseri, K. aerogenes, Enterobacter cloacae, E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca,
Morganella morganii, Proteus mirabilis, Serratia marcescens (MURRAY, 2017).

As espécies de maior importancia clinica destacam-se por estarem presentes na
microbiota de humanos e de animais. Além disso, representantes da familia Enterobacteriaceae
sdo capazes de ocasionar uma variedade de doencas em humanos, incluindo um terco de todas
as bacteremias, mais de 70% das infecgdes do trato urinério e infeccbes intestinais. Muitos
membros dessa familia sdo considerados comensais, pois fazem parte da microbiota normal e

podem causar infeccbes oportunistas, tais como E. coli, K. pneumoniae e P. Mirabilis
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(MURRAY, 2017).

O principal antigeno da parede celular termoestavel € o lipopolissacarideo (LPS)
(MURRAY, 2017). Os membros da familia Enterobacteriaceae apresentam diversos fatores de
viruléncia, alguns sdo comuns para todos 0s géneros, tais como: endotoxina, capsulas, variacdo
de fase antigénica, sistemas de secrecao tipo 111, sequestro de fatores de crescimento, resisténcia
ao efeito bactericida do soro, resisténcia aos antimicrobianos. Essa resisténcia pode ser
codificada por plasmideos transferiveis e trocadas entre as espécies, géneros e familias de
bactérias (MURRAY, 2017).

Outrossim, conhecida como patégeno oportunista, a K.pneumoniae é um dos principais
agentes etioldgicos de infeccBes primarias de corrente sanguinea em pacientes adultos e
pediatricos nas unidades de terapia intensiva no Brasil (ANVISA, 2005). K. pneumoniae causa
infecgBes principalmente em recém-nascidos, pacientes cirdrgicos, etilistas e portadores de
neoplasias e diabetes (TRABULSI; ALTERTHUM, 2008). Se torna patogénica sobretudo em
pacientes hospitalizados, acarretando infec¢fes principalmente nos tratos urinario e respiratorio
(MARTIN; BACHMAN, 2018). Suas cepas podem se disseminar extensivamente entre 0s
pacientes, ocasionando surtos, especialmente em UTIs neonatais (BRISSE et al., 2006).

A progressdao de colonizagdo para doenca infecciosa ndo depende apenas da
imunocompeténcia do paciente, mas também dos componentes de viruléncia e resisténcia que
as bactérias possuem e ou adquirem (MARTIN; BACHMAN, 2018), os quais permitem que a
celula bacteriana mantenha-se aderida e/ou invada tecidos, resista aos mecanismos de defesa
do hospedeiro e/ou sobreviva ao tratamento terapéutico que esta sendo utilizado no paciente.
Geralmente as cepas dependem ndo s6 de um, mas de diversos componentes que facilitem a
colonizacdo e o crescimento bem-sucedidos em um hospedeiro, esteja esse com 0 sistema
imunoldgico totalmente funcional ou ndo (CLEGG; MURPHY, 2016).

De acordo com a ANVISA, atualmente as principais enterobactérias que predominam
nas IRAS sdo Escherichia coli, Klebsiella spp. e Enterobacter spp. Destarte, hd uma
diversidade de sitios de infeccdes possiveis para enterobactérias, tais como abscessos, infecces
pulmonares, septicemias, infeccdes de feridas, infec¢bes do trato urinario e gastrintestinal, bem
como infecgbes do sistema nervoso central. Ademais, destaca-se que Enterobacter,
Citrobacter, Morganella e Serratia si&o raramente encontradas em pacientes
imunocompetentes. Tal fato evidencia a dificuldade em determinar a presenga de infecgdo como

consequéncia da exposicdo ao ambiente hospitalar ou da reducéo das defesas do hospedeiro
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(ANVISA, 2005).
2.4 Resisténcia aos Antimicrobianos

A resisténcia microbiana (RM), de acordo com a ANVISA (2021) é definida como a
capacidade de um microrganismo resistir & agdo de um agente antimicrobiano. E uma adaptac&o
do microrganismo ao seu meio ambiente e resulta em uma reducdo ou eliminacdo da eficacia
do agente antimicrobiano. A partir dessa premissa, destaca-se que a prevaléncia crescente de
IRAS, nos servicos de saude brasileiros, impdem a necessidade cada vez maior do uso de
diversas classes de antimicrobianos, o que favorece a ocorréncia de resisténcia microbiana - um
grave problema de satde publica em todo o mundo (ANVISA, 2021).

A capacidade de resisténcia ao antibidtico apresentada pela bactéria pode ser de origem
intrinseca, ou seja, mecanismos de resisténcia naturais do género ou da espécie bacteriana, ou
pode ainda ser extrinseca e nesse caso ocorre de forma adquirida, a partir de mutacfes nos
préprios genes ou pela aquisicdo dos genes de resisténcia de outras bactérias, via conjugacdo
(plasmideo, transposon), via bacteriofago (transducdo) ou via ambiente (transformacéo). Por
meio desses processos, novos genes de resisténcia podem ser incorporados a bactérias
anteriormente sensiveis (SILVA, 2020).

Os mecanismos de resisténcia agem diante de de cinco possibilidades para inativagao
dos antibidticos, sdo elas: producdo de enzimas que degradam ou modificam antibioticos;
reducdo da permeabilidade da membrana externa; sistemas de efluxo hiperexpressos; alteracao
do sitio alvo (de ligacdo) do antibidtico; bloqueio ou protecdo do sitio alvo do antibi6tico
(SILVA, 2020).

A ocorréncia da resisténcia microbiana (RM) se deve a inimeras causas, tais como
ocorréncia de mutacGes e a presenca de material genético transferivel (plasmideo, transposons
e integron) entre 0s microrganismos, as quais sao potencializadas pelo uso indiscriminado e
inadequado dos antimicrobianos. Dessa forma, a ocorréncia desses fendmenos esta associada a
inimeros prejuizos & saude humana, a saude animal e aos setores com fins econdmicos e
comerciais. Observa-se que o uso clinico dos antimicrobianos é capaz de selecionar cepas
previamente resistentes, sendo a maior causa do isolamento de microrganismos resistentes,
sobretudo em ambiente hospitalar, onde se tem um enorme uso dessas drogas. Com isso, 0
controle do uso de antimicrobianos associado a prevencdo e ao controle de IRAS sdo

intervengdes essenciais para combater essa ameaga a salde publica (CDC, 2019).
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De acordo com o CDC, a cada ano, nos Estados Unidos, pelo menos 2,8 milhGes de
pessoas contraem uma infeccdo por um microrganismo resistente a antibioticos e mais de
35.000 morrem. Ademais, essas infeccbes sdo dificeis de tratar, requerendo internacdes
prolongadas em hospitais, consultas médicas adicionais de acompanhamento e alternativas
toxicas e caras. Sabe-se ainda que a RM tem o potencial de afetar pessoas em qualquer fase da
vida, bem como as industrias de salde, veterinaria e agricultura, tornando-se um dos problemas

de salde publica mais urgentes do mundo (CDC, 2019).

2.5 Mecanismos de Resisténcia aos Carbapenémicos por Enterobactérias

De acordo com o CDC (Centers for Disease Control and Prevention) enterobactérias
que apresentam resisténcia a pelo menos um dos antibidticos carbapenémicos, os quais sao
ertapenem, meropenem, doripenem ou imipenem ou que produzem enzimas denominadas
carbapenemases sdo denominadas enterobactérias resistentes aos carbapenémicos (ERC).

Nota-se 0 aumento de membros da familia Enterobacteriaceae multirresistentes
causadores de IRAS, pois ha alguns anos estes BGNs mostram-se capazes de produzir niveis
elevados de B-lactamase de espectro estendido (ESBL), 0 que esta intrinsecamente associado a
multirresisténcia as Cefalosporinas de largo espectro. Desse modo, 0s carbapenémicos séo 0s
unicos B-lactdmicos disponiveis e eficazes contra estas bactérias, 0 que propicia sua utilizagdo
empirica e intensifica a pressao seletiva para a resisténcia aos carbapenémicos (POTTER et al.,
2016).

Enfocando na resisténcia aos carbapenémicos, destacam-se as p-lactamases como as
principais enzimas que degradam antibidticos que contém o anel B-lactdmico. As p-lactamases
séo divididas em dois grandes grupos, as serina B-lactamases (com um aminoacido serina no
sitio catalitico das enzimas) e as metalo-f3-lactamases ou MBL (que necessitam de um metal
como co-fator para a atividade catalitica). As p-lactamases tém diferentes potenciais de
degradacdo e as principais incluem penicilinases, cefalosporinases, cefamicinases, [-
lactamases de espectro estendido (ESBL) e carbapenemases (CHIOTOS et al, 2016).

As carbapenemases sdo produzidas por BGNs tais como enterobactérias (Klebsiella, E.
coli, Enterobacter, etc) e sdo adquiridas, principalmente, por meio de plasmideos. Tal distin¢édo
é essencial para o entendimento da disseminacdo desse tipo de RM entre microrganismos
(KARAASLAN & SOYSAL, 2017).
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As carbapenemases, mais prevalentes em enterobactérias, sdo transferidas por alguns
genes especificos e, geralmente por pequenas moléculas de DNA (&cido desoxirribonucleico)
circular conhecidas como plasmideos, que podem se replicar independentemente do DNA
cromossémico e permitir o intercambio de material genético entre diferentes géneros e espécies
de Enterobactérias (KARAASLAN & SOYSAL, 2017).

A capacidade de degradacéo relaciona-se diretamente ao tipo de carbapenemase, uma
vez que as MBL possuem potencial para degradar todos os P-lactdmicos, exceto 0s
monobactamicos. Como exemplos, tem-se a IMP (Imipenemase), NDM (New Delhi Metallo-
B-lactamase) (SILVA, 2020). As Serina-carbapenemases degradam todos os B-lactamicos e o
principal exemplo é a KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) (BLAIR et al., 2015; YE
et al.,, 2018). Em diversas regifes do Brasil e em diferentes espécies bacterianas tem sido
detectada a KPC, indicando que ocorre uma disseminacdo desse mecanismo de resisténcia
(CABRAL etal., 2015; VERAS et al., 2015; CAMPOS et al., 2016; FLORES et al., 2016).

A reducdo da permeabilidade da membrana externa é um mecanismo de resisténcia
restrito as bactérias Gram-negativas, o que amplia ainda mais a preocupa¢do com esse grupo.
Esse mecanismo pode ocorrer por alteragfes na estrutura das porinas ou mesmo pela perda da
porina, respectivamente, resultando em permeabilidade mais seletiva ou até mesmo
impermeabilidade as drogas, uma vez que a entrada dos antibiéticos B-lactdmicos sera
dificultada. E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter podem apresentar essa reducdo na
permeabilidade de suas membranas a entrada do antibiético, ocorre que algumas cefalosporinas
diminuem em até oito vezes a sua eficacia no combate as bactérias. Contudo, a sensibilidade
aos carbapenémicos tende a menos pouco afetada por esse mecanismo, porém quando associado

a um B-lactamase, pode ocorrer resisténcia (SILVA, 2020).

2.6 Epidemiologia de infec¢Ges por ERC em pacientes pediatricos

Relatos crescentes de infec¢des de ERC em pacientes pediatricos sdo uma realidade em
todo o mundo. A populacdo pediatrica devido aos avancos médicos e melhoria da assisténcia
torna-se também mais complexa no que se refere as condicdes clinicas. Desse modo, 0 ambiente
nosocomial torna-se mais propicio para a existéncia de ERC em centros pediatricos (CHIOTOS
et al, 2016).

A epidemiologia de ERC em pacientes pediatricos ainda é limitada, uma vez que a

maioria dos relatorios de vigilancia nacionais ndo inclui hospitais infantis e ndo elucidam de
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maneira clara os fatores de risco. Um estudo publicado recentemente relatou que a frequéncia
de resisténcia ao carbapenem aumentou de 0% em 1999-2000 para 0,47% em 2010-2011 entre
isolados de Enterobacteriaceae em criangas nos EUA (LOGAN et al, 2015). Em todo o0 mundo,
a frequéncia de ndo susceptibilidade ao meropenem entre isolados de K. pneumoniae e E. coli
recuperados de criancas é de aproximadamente 4% e <1%, respectivamente (KEHL &
DOWZICKY, 2015).

Os poucos dados disponiveis sugerem que a epidemiologia da ERC reflete a tendéncia
observada em estudos em populagdes ndo pediatricas. Foram relatados surtos hospitalares com
ERC em instalagGes pediatricas, incluindo UTIs neonatal e pediatrica da Califérnia, Espanha e
Nepal associados a carbapenemases do tipo IMP, VIM e NDM-1, respectivamente (LIMBAGO
etal, 2011; OTEO et al., 2010; STOESSER et al.,2014 ).

As instalacdes pediatricas de longa duracdo, tal como as ndo pediatricas, servem como
reservatorios de ERC. Essa associacao foi elucidada por um estudo que apontou a colonizacéo
retal de enterobactérias produtoras de KPC em 12 dos 26 (46%) pacientes residentes em
instalacBes pediatricas de longa duracdo. A tendéncia geografica de distribuicdo de
carbapenemases é comparavel as populacdes adultas (LIMBAGO et al, 2011).

Na populacgdo neonatal, a epidemiologia de ERC tem suas particularidades, uma vez que
essa populacdo é mais vulneravel. As UTIs neonatais no Paquistdo, por exemplo, apresentam
indices de 72% de isolados de K. pneumoniae resistentes aos carbapenémicos (SALEEM et al,
2013) . Na india, em uma UTI neonatal, 33% dos isolados de E. coli, bem como 13% de K.
pneumoniae  apresentaram resisténcia aos carbapenémicos. Um grande surto de
Enterobacteriaceae produtora de NDM-1 foi descrito em uma UTIN nepalesa envolvendo 26
RNs e foi associado a uma taxa de mortalidade de 64% (STOESSER et al, 2014).

Relatdrios globais, em 2013, demonstram que 44% (276,1 milhdes) das mortes em
criangas por causas infecciosas, as quais representam 51,8% das 6,3 milhdes de criangas com
menos de cinco anos, ocorreram durante o periodo neonatal. Tal fato aponta para elevada
prevaléncia de sepse no periodo neonatal (LOGAN, 2012). Al-Taiar et al. (2013), evidenciaram
gue, em quatro centros asiaticos, Klebsiella spp. foi a enterobactéria mais associada a morte
devido a sepse neonatal, sendo a espécie mais associada a resisténcia aos carbapenémicos.

De Moraes et al. (2015) afirmam que, em pacientes pediatricos, os primeiros relatos de
ERC séo anteriores a 2004 identificados em um abrigo para criangas e adultos jovens com

distdrbios neurolégicos, musculares e de desenvolvimento, em Ohio, EUA.
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Os estudos epidemioldgicos em criangas sdo limitados, mas as séries de casos
pediatricos disponiveis sugerem que as enterobactérias mais comuns incluem as espécies de
Enterobacter, Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli e que a KPC ¢ a carbapenemase mais
comum identificada em isolados de ERC que infectam criangas nos Estados Unidos. Tal fato
de acordo com Chiotos et. al (2016) segue a epidemiologia americana no que se refere a
presenca de KPC em mais de 90% das ERC, produtoras de carbapenemases, encontradas em
adultos.

Em 2019, o Chinese Antimicrobial Resistance Surveillance Network (CHINET)
demonstrou que a prevaléncia geral de infeccdes resistentes aos carbapenémicos aumentou
significativamente entre adultos e criancas. De acordo com esse estudo a prevaléncia geral de
K. pneumoniae resistente a imipenem aumentou de 3,0% para 20,9% e a resisténcia ao
meropenem de 2,9% para 24,0% entre 2005 e 2017 (DING et al, 2019).

2.7 Fatores de risco para infeccdo de ERC em pacientes pediatricos

De acordo com Chiotos et. al (2016) os fatores de risco para infeccdo por ERC em
pacientes pediatricos seguem as tendéncias observadas nos adultos. InstalacGes hospitalares de
longa permanéncia para criancas também sdo reservatérios de ERC, comprovado por relatorio
que investigou a presenca de colonizacdo retal de enterobactérias produtoras de KPC em 46%
dos pacientes analisados.

Os fatores associados a infec¢do de ERC embasou a discusséo de varios tipos de estudos
na comunidade cientifica. Nesse contexto, estudos apontam que fatores intrinsecos do
hospedeiro, como as doencas de base, idade, desnutricdo, duracdo da internacdo, diabetes
mellitus, doencas vasculares, alteracdes da consciéncia, estados de imunossupressao interferem
na instalacdo de IRAS com microrganismos multirresistentes (LOGAN, 2012).

Pode-se citar tambeém o uso de dispositivos médicos invasivos, hospitalizacéo frequente,
exposicdo prévia a antibidticos e viagens de regides endémicas. Para os neonatos, a
preocupacdo quanto aos fatores de risco é ainda maior, tendo em vista a maior taxa de
mortalidade nesse grupo de pacientes, devido a infec¢fes por ERC (CHIOTOS et al, 2016).

Ademais, tem-se que a relevancia da elucidagdo dos fatores de risco relacionados a
infeccdo por ERC, em pacientes pediatricos, assume uma importancia frente a um contexto de
poucas opgdes terapéuticas disponiveis para essa populagdo, uma vez que os estudos existentes

limitam-se muito a populacéo adulta. Tal como afirma Hsu & Tamma (2014), ha uma escassez
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de estudos que abordam as opcgOes de tratamento para infeccbes Gram-negativas
multirresistentes, incluindo-se ERC, em criancas, os dados devem ser extrapolados da literatura
adulta. Devido a isso, as decis@es clinicas relacionadas a ERC em pediatria sdo muito pautadas

em estudos in vitro, em dados observacionais e na experiéncia clinica.

2.8. RevisOes Integrativas da Literatura

De acordo com Whittemore et al., (2005), a revisdo integrativa € um método de reviséo
capaz de resumir a literatura empirica ou tedrica para fornecer uma compreensdao mais
abrangente de determinado fenémeno ou problema de salde. A revisdo integrativa tem a
finalidade de sintetizar resultados obtidos em pesquisas sobre um tema ou questdo, de maneira
sistematica, ordenada e abrangente. E denominada integrativa porque fornece informacées mais
amplas sobre um assunto/problema, constituindo, assim, um corpo de conhecimento.

A importéncia do emprego desta metodologia estd pautada na capacidade de fornecer
os melhores conhecimentos produzidos sobre um dado problema de pesquisa, para que estes
sejam avaliados criticamente por profissional com habilidade clinica e posteriormente sejam
incorporados a pratica assistencial. Dessa forma, a realizacdo de uma revisdo integrativa
permite contribuir cientificamente para o desenvolvimento de teorias, bem como para a
aplicabilidade pratica de determinada analise (WHITTEMORE et al.,2005).

A denominacao integrativa esta pautada no fato dela fornecer informacdes mais amplas
sobre um assunto/problema, constituindo, assim, um corpo de conhecimento. Com isso, 0
pesquisador pode elaborar uma revisdo integrativa com diferentes finalidades, podendo ser
direcionada para a definicdo de conceitos, revisao de teorias ou analise metodoldgica dos
estudos incluidos de um tépico particular (ERCOLE et el., 2014).

Tal método permite a inclusdo simultanea de pesquisa quase-experimental e
experimental, combinando dados de literatura tedrica e empirica, proporcionando compreensdo
mais completa do tema de interesse. A variedade na composi¢cdo da amostra da revisdo
integrativa em conjuncdo com a multiplicidade de finalidades desse método proporciona como
resultado um quadro completo de conceitos complexos, de teorias ou entendimento de
problemas de satde, sendo uma fonte muito atil de informacédo a classe médica, por exemplo.
Ressalta-se contudo que para esta revisao em especifico, ndo foi incluida literatura empirica,
sendo por isso também ndo utilizada classificagdo ou escore para avaliar a qualidade

metodoldgica dos estudos primarios (ERCOLE et el., 2014).
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Para construcdo de revisdo integrativa é preciso percorrer seis etapas distintas, sendo
elas a identificacdo do tema e selecdo da hipdtese ou questdo de pesquisa; estabelecimento de
critérios para inclusdo e exclusao de estudos/amostragem; defini¢do das informacdes a serem
extraidas dos estudos selecionados/categorizacao dos estudos; avaliacdo dos estudos incluidos;
interpretacdo dos resultados; e apresentacdo da revisdo/sintese do conhecimento
(WHITTEMORE et al.,2005).

Esta revisdo foi conduzida de acordo com as principais diretrizes do documento
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses para revisoes
sistematicas e meta-analises (PRISMA). Mesmo ndao sendo uma revisdo sistematica, a
importancia de seguir a metodologia proposta por tal documento é garantir a qualidade
metodoldgica do estudo em questdo, bem como possibilitar a incorporacdo do contetido aqui
descrito na pratica médica baseada em evidéncias (PRISMA, 2015).

Justifica-se o rigor metodoldgico para revisdes sistematicas e integrativas diante de um
contexto com grande quantidade e complexidade de informacg6es produzidas e veiculadas na
area de saude, sendo essencial ao profissional da area reunir e buscar as melhores evidéncias
possiveis para uma questdo clinica que Ihe seja duvidosa (PRISMA, 2015).

Ademais, ressalta-se que 0s conceitos e topicos gerais cobertos pelo PRISMA sao todos
relevantes para qualquer revisdo, ndo apenas para aquelas cujo objetivo € resumir os beneficios
e prejuizos de uma intervencdo em assisténcia médica, podendo, portanto, cobrir outros
objetivos, tais como custo-efetividade, perguntas de diagndstico, progndstico, associacdes
genéticas, formulacdo de politicas (PRISMA, 2015).

Com isso, elucida-se que a revisao integrativa € uma abordagem metodologicamente
adequada para o0 estudo proposto, pois garante que todos os estudos elegiveis sejam incluidos e
os dados publicados sejam usados de forma abrangente para informar a designacao de risco
para infeccdo, colonizacgdo e mortalidade por ERC em pacientes pediatricos. Ressalta-se que 0s
estudos existentes analisam a prevaléncia desses fatores em populagdes e realidades distintas,
e que, portanto, apresentam singularidades, as quais podem interferir na obtencédo de resultados
eficientes nas diversas praticas clinicas, desta forma, a revisao integrativa tem a capacidade de

compilar dados distintos e apresentar padrdes diante da problematica em questéo.
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3 JUSTIFICATIVA

De fato, a variabilidade de fatores associados a colonizacdo, a infeccdo e a mortalidade
por ERCs demonstram que os fatores extrinsecos sdo bem elucidados no que concerne a
aquisicdo de IRAS. Em contrapartida, alguns fatores intrinsecos aos hospedeiros, tais como
suas comorbidades prévias, sdo apontados de forma pouco elucidativa, uma vez que as
populacgdes sao diferenciadas, bem como a epidemiologia citada nesses diversos estudos. Com
isso, a multiplicidade de fatores que interferem na infec¢do de ERCs aponta para a necessidade
da identificacdo dos principais fatores intrinsecos e extrinsecos aos individuos que favorecem
a instalacdo desses microrganismos, especialmente em pacientes pediatricos.

Além disso, o 6nus gerado com essas infeccdes ultrapassa o Sistema de Salde e, de
acordo com a OMS, atinge todo o sistema econdmico do pais, uma vez que interfere na
produtividade e nos custos do tratamento. As consequéncias da aquisicdo de ERC incluem,
ainda, aumento de morbimortalidade, aumento do periodo de internacédo, redugdo ou perda de
protecdo para pacientes em procedimentos cirargicos, reducdo e até mesmo falta de arsenal
terapéutico adequado para tratamento de infec¢es.

Na populacdo pediatrica, a epidemiologia das principais ERCs isoladas nessa
populacdo, bem como os tipos de resisténcia encontrados, ainda ndo é bem elucidada. Além
disso, tem-se que diversos fatores particulares a populacdo pediatrica, como maior
suscetibilidade imunoldgica, devido a imaturidade de tal sistema, associado a presenca de
condicBes clinicas mais debilitantes que motivam a internacdo hospitalar de longa duracao
nesses pacientes, de forma mais incisiva do que em adultos. Ademais, a restricdo de utilizacdo
de algumas classes de antibidticos para ERC na faixa etaria pediatrica aponta 0 qudo necessario
é a elucidacdo dos fatores de risco para a infeccdo por ERC, com o intuito de prevenir tais
complicacdes.

Desse modo, a partir desse estudo busca-se elucidar quais sao os fatores relacionados a
infeccdo de ERCs, tendo em vista que os estudos existentes analisam a prevaléncia de ERC em

populacgdes e realidades distintas.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Investigar os fatores de risco para infeccdo, colonizacdo e mortalidade por

Enterobactérias resistentes aos carbapenémicos em pacientes pediatricos.
4.2 Objetivos Especificos

e Realizar revisdo integrativa acerca dos fatores de risco para infeccdo de ERC em pacientes
pediatricos;

e Identificar os fatores de risco para colonizacdo por ERC em pacientes peditricos;

e Identificar os fatores de risco para infecgdo por ERC em pacientes peditricos;

e Identificar os fatores de risco para mortalidade por ERC em pacientes pediatricos

colonizados ou infectados por ERC;
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5 METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, definida como um método de revisao
especifico que visa fornecer uma visdo ampla sobre determinado tema e que tenha utilidade na
pratica clinica. A conducgdo do presente estudo percorreu as seguintes etapas: elaboracdo da
questdo de pesquisa, busca dos estudos primarios, extracdo de dados, avaliagdo dos estudos
primarios, andlise e sintese dos resultados e apresentacéo.

A elaboracdo da questdo da pesquisa foi fundamentada na estratégia PICO
fundamentada no relatério PRISMA para construcao de revisdes sistematicas, contudo ressalta-
se que algumas adaptacGes dos itens do checklist deste relatério foram adaptadas para o
emprego nesta revisdo integrativa. “P” refere-se a populacdo do estudo (pacientes na faixa
etaria pediatrica); “I” se refere a intervencao estudada ou variavel de interesse (fator de risco);
“C” se refere a comparagdo com outra intervengao (ndo se aplica); “O” refere-se ao desfecho
de interesse (infeccdo ou colonizacdo ou mortalidade por ERC). Com isso, a pergunta
norteadora para a construcdo desta revisdo integrativa foi: “quais os fatores de risco para

infeccdo, colonizagdo ou mortalidade por ERC em pacientes na faixa etaria pediatrica?”

5.1 Identificacéo e selecéo dos estudos

Para o alcance dos objetivos determinados para esta revisdo optou-se pela coleta de
dados a partir de fontes secundarias, por meio de levantamento bibliogréfico eletrdnico, nas
bases de dados SCOPUS e MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-
line), através da ferramenta PubMed. Os descritores foram determinados a partir da ferramenta
MeSH (Medical Subject Headings Section): Enterobacteriaceae, Infection, Carbapenem,
Resistance, Carbapenem-resistant, Risk factor, Pediatric.

A estratégia de busca realizada e o0s operadores booleanos escolhidos foram:
Enterobacteriaceae AND Infection AND carbapenem AND resistance OR carbapenem-
resistant AND risk factor AND pediatric. Foram incluidos todos os estudos existentes até a data
da pesquisa realizada no dia 13 de janeiro de 2021. A pesquisa também néo foi delimitada pelo
desenho do estudo.

Foram incluidos estudos que tratavam da familia Enterobacteriaceae; artigos que
tratavam de Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenémicos (ERC); artigos que relatam
infeccdo por ERC; artigos que utilizam metodologia para identificac@o de fatores de risco para

infeccdo por ERC em pacientes pediatricos; artigos que abordavam fator de risco para
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mortalidade por ERC; artigos que identificaram fatores de risco para colonizagao por ERC.

Foram excluidos os artigos repetidos entre as bases de dados; artigos sem resumo
disponivel para leitura; artigos ndo escritos em portugués, espanhol ou inglés; artigos de
revisao, relatos de caso e série de casos (N<10), comentarios, editoriais, cartas e resumos;
estudos com populagdes ndo humanas; estudos com populagdes fora do ambiente hospitalar;
artigos que ndo tratavam de pacientes da faixa etaria pediatrica que de acordo com a Sociedade
Brasileira de Pediatria é de 0 a 18 anos; artigos que nédo realizaram andlise multivariada dos
dados; artigos que ndo estavam disponiveis para download; artigos que apontaram fatores de
risco para infeccdo, colonizagcdo ou mortalidade comuns a pacientes adultos e pediatricos, sem
separa-los.

Ressalta-se que para melhor entendimento dos resultados obtidos, a partir da reviséo,
considerou-se “populagido neonatal” aquela de 0-28 dias e “populacdo pediatrica” aquela de 1
més - até 21 anos.

Apds a pesquisa e coleta nas bases de dados foi realizada a leitura dos artigos, a qual foi
executada pelos dois revisores, em dois momentos. No primeiro momento foi realizada a leitura
dos titulos e dos resumos. Essa leitura teve como intuito aplicar os critérios de inclusdo e de
exclusdo, para identificar aqueles estudos que ndo estavam condizentes com os objetivos desta
revisao. Apos a leitura dos resumos e selecdo dos estudos de acordo com os critérios acima foi
realizada a leitura na integra dos artigos pré-selecionados de forma independente por dois
pesquisadores e o0s critérios aplicados novamente. As estratégias de busca utilizadas nas
respectivas bases de dados e os motivos da excluséo foram apresentadas no fluxograma abaixo
(Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma para selecdo dos estudos
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Fonte: Autor, 2021.
5.2 Extracéo dos dados
A andlise dos estudos selecionados, em relacdo ao delineamento de pesquisa, pautou-se
na sintese dos dados extraidos dos artigos de forma descritiva, possibilitando a observacao,
contagem, descricdo e classificacdo dos dados, com o intuito de agrupar o conhecimento
produzido sobre o tema abordado nesta revisao.
Para isso, foi elaborado um formulario personalizado com auxilio do software Microsoft

Excel® para extrair os dados dos estudos selecionados. Os seguintes dados foram extraidos:

autores, revista, ano de publicacdo, pais, desenho do estudo, ambiente do estudo, caracteristicas
do pacientes (idade, procedimentos realizados, diagnosticos prévios dos pacientes, tratamentos
anteriores com antimicrobianos, microrganismos resistentes a carbapenémicos detectados,
fatores de risco para infeccdo de ERC, fatores de risco para colonizagédo de ERC, fatores de
risco para mortalidade entre pacientes com infecc¢éo ou colonizacao por ERC obtidos por meio
de andlises multi ou univariadas), tamanho da amostra, resultados (por exemplo, razéo de
chances, intervalo de confianga, valor p), analise dos dados, significados e interpretacdo dos
resultados.

Depois que os avaliadores concluiram a extracdo dos dados, comparou-se as tabelas de
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dados, para discutir as discrepancias para gque se chegasse a um consenso.

Os estudos selecionados foram examinados com o intuito de avaliar fatores de risco
associados a infeccdo, a colonizacdo e a mortalidade de pacientes pediatricos no ambiente
hospitalar devido a ERCs. Nesta revisdo, o ambiente hospitalar inclui unidades de terapia
intensiva, pronto-socorro ou outras enfermarias em que os pacientes estavam localizados no
momento da coleta da amostra microbiologica de ERCs. A infeccdo de ERC pode ter sido
adquirida na comunidade ou no hospital, contudo todos 0s pacientes receberam tratamento no

ambiente hospitalar para inclusdo nesta reviséo.
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6 RESULTADOS

Um total de 140 artigos foram identificados nas duas bases de dados pesquisadas.
Destes, 99 estudos eram provenientes da MEDLINE, enquanto 41 eram provenientes da
SCOPUS. Depois de remover as duplicatas (n=28), os artigos escritos em linguas estrangeiras
(n=5) e as revisbes (n=14), restaram 93 artigos para aplicacdo dos critérios de inclusdo e de
excluséo, com base nas leituras dos titulos e dos resumos.

Dos 93 artigos para leitura de titulos e resumos, 65 foram retirados apés aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo. Com isso, restaram 28 artigos para leitura na integra para
determinar a elegibilidade. Neste ponto, foram excluidos mais 13 artigos, restando, portanto,
17 artigos para inclusdo na revisdo. Quanto ao desenho dos estudos incluidos, doze

apresentavam o delineamento de estudo do tipo caso-controle e cinco coortes (Quadro 1).

A tabela 1 resume as caracteristicas principais dos artigos incluidos. Os artigos foram
enumerados para melhor identificacdo e abaixo tem suas principais especificaces (autores,

titulos, ano, pais, periodico entre outros).

Apdbs leitura analitica dos estudos selecionados, foram destacados 0s principais
objetivos de cada estudo incluidos na revisdo, bem como o item avaliado (ex: infeccdo ou
colonizacdo ou mortalidade), e o nimero de participantes em cada estudo. Ademais, os fatores
de risco para cada item avaliado foram destacados no quadro 1. Ressalta-se que os fatores de

risco foram encontrados, em sua maioria, por meio de analise multivariada.

Os artigos incluidos na revisdo foram publicados entre os anos de 2020-2014, sendo a
maioria publicados no ano de 2020. Quanto aos locais em que os estudos foram realizados,
notou-se que 29%, a maioria, foi na Turquia, 17% nos EUA, 11% na india, 11% na China.
Outros paises que sediaram apenas um estudo incluido na revisao foram Italia, Tailandia,
Vietnd, Marrocos, Oriente Médio. Desse modo, os estudos incluidos foram realizados em

quatro continentes.

Com relacdo as espécies bacterianas encontradas, dentre os 17 estudos incluidos na
revisao, 100% indicavam K. pneumoniae (17) como a principal bactéria associada a resisténcia
aos carbapenémicos na populacdo estudada, seguida de E. coli (12) e Enterobacter spp., (12)
que foram encontradas em 58% dos estudos. Outras espécies tambem foram elencadas dentre
as ERCs, mas com menor frequéncia, como: K. oxytoca, Serratia marcescens, Citrobacter spp.,

Proteus spp., Kluyvera spp. e Raoultella spp.
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Ressalta-se que apesar de alguns estudos avaliarem os fatores de risco de modo isolado
para a populacdo neonatal, abordar esses fatores de forma separada do restante da populacéo
pediatrica mostrou-se inviavel, devido a reduzida quantidade de estudos que abordavam a

populagéo neonatal, por exemplo.



Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos artigos incluidos na reviséo.

N°  Autores Titulo Desenho do Ano / Pais Periddico
estudo
01 Phichaphop  High prevalence of multidrug-resistant gram-negative bacterial infection following pediatric liver transplantation Coorte 2020/Tailand  Medicine (Baltimore)
etal. ia
02 Lietal Epidemiological characteristics and risk factors of nosocomial carbapenem-resistant Enterobacteriaceae infections in Caso-controle 2020/ China  Chinese Medical
children Journal
03 Boretal. Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae outbreak in a neonatal intensive care unit: Risk factors for Mortality Caso-controle 2020/ Journal of Tropical
Turquia Pediatrics
04 Haytoglu et Carbapenem and colistin resistance in children with Enterobacteriaceae infections Caso-controle  2020/Turqui  Turkish Journal
al. a Pediatric
05 Tranetal. High prevalence of colonisation with carbapenem-resistant Enterobacteriaceae among patients admitted to Vietnamese Coorte 2019/ Vietna Journal Infections
hospitals: Risk factors and burden of disease. Subestudo: Transmission and burden of CRE on an 80-bed NICU
06 Alzomor, et A matched case-control study to assess the carbapenem-resistant Enterobacteriaceae infections among hospitalized children Caso-controle 2019/ Arabia Saudi Medical Journal
al. at King Fahad Medical City, Riyadh, Saudi Arabia Saudita
07 Loganetal. A Multi-Centered Case-Case-Control Study of Factors Associated with Klebsiella pneumoniae Carbapenemase-Producing Caso controle 2019 /EUA  Pediatric  Infectious
Enterobacteriaceae Infections in Children and Young Adults Disease Journal
08 Zhangetal. Risk factors for carbapenem-resistant K. pneumoniae bloodstream infection and predictors of mortality in Chinese paediatric Caso-controle 2018 /China BMC Infectious
patients Diseases
09 Singhetal. Predictors for gut colonization of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae in neonates in a neonatal intensive care unit Caso-controle  2018/india American Journal of
Infection Control
10 Nabarro et Clinical and Bacterial Risk Factors for Mortality in Children With Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae Bloodstream Coorte 2017 /india  Pediatric  Infectious
al., 2017 Infections in India Disease Journal
11  Ozsurekci et Bloodstream infections in children caused by carbapenem-resistant versus carbapenem-susceptible gram-negative Coorte 2017/Turqui  Diagnostic
al. microorganisms: Risk factors and outcome a Microbiology
Infectious Disease
12 Chiotosetal. Multicenter study of the risk factors for colonization or infection with carbapenem-resistant Enterobacteriaceae in children  Caso-controle 2017 /EUA  Antimicrobial Agents
and Chemotherapy
13 Montagnani  Carbapenem-resistant enterobacteriaceae infections in children: An Italian retrospective multicenter study Coorte 2016/ Itdlia  Pediatric  Infectious
etal. Disease Journal
14 Chabahetal. Healthcare-associated infections due to carbapenemase-producing Enterobacteriaceae: Bacteriological profile and risk Caso-controle 2016 | Meédecine et maladies
factors Marrocos infectieuses
15 Akturketal. Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae colonization in pediatric and neonatal intensive care units: risk factors for Caso-controle 2016 / Brazilian Journal
progression to infection Turquia Infectious Diseases
16 Ulu-Kilic et Risk factors for carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae rectal colonizations in pediatric units Caso-controle  2014/Turqui  Journal of Infection in
al. a Developing Countries
17 Dirajlal- Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae in pediatric patients: epidemiology and risk factors Caso-controle  2014/EUA Infection Control
Fargo et al. Hospital
Epidemiology

Fonte: Autor, 2021.
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Quadro 1 - Sintese dos principais resultados obtidos em cada estudo incluido na reviséo: fatores de risco, objetivos, nimero de participantes

N° de| Idade -
N° do Citagéo parti| da Item Espécies
Objetivos do estudo . Avaliad | bacterianas Fatores de risco
estudo (autor/ano) cipan| amostr
0 encontradas
tes a
Auvaliar a incidéncia de infecgBes bacterianas pés-operatérias causadas 2 el
; : dantifi ; J x . coli; K.
o1 Phichaphop C por BGN-MR e |c_ifan_t|f|car fatores assomadcfs.entre receptores 118 1-8 | Infeccéo S TG Escore PELD > 21
etal., 2020 pediéatricos de transplante hepatico anos |por ERC
cloacae
E. cloacae; K.
Resumir as caracteristicas epidemiolégicas, fatores de risco, . oxytoca;K. s . . .
. : . ; 0-16 | Infeccdo o Exposicdo prévia a cefalosporinas de terceira geragdo, inibidores de R3-
02 Li Zetal.,2020| tratamento e resultados de infec¢des hospitalares por ERC em uma 153 pneumoniae; E. I -
- L anos |por ERC . lactama / R-lactamase, ventilacdo mecénica e cateter uretral de demora
populacéo pediatrica coli; S.
marcescens
Bor M etal., | Determinar fatores de risco para mortalidade em pacientes com CRKP Mortalid . Uso prévio de antifingicos; Anomalias congénitas; Uso de Nutri¢do
03 . ) 58 RNs K. pneumoniae .
2020 admitidos na UTIN em um periodo de 18 meses ade parenteral total;
- s - . . - Klebsiella spp,
Identificar caracteristicas clinicas de pacientes com infecgdes por ERC Escherichia
04 Haytoglu Z et e a colistina. Identificar fatores de risco para essas infecgdes, 150 0-21 | Infeccéo Spp, Tempo de hospitalizagéo; Terapia anterior poliantibi6tica para gram
al., 2020 determinar a frequéncia de isolados clinicos de espécies de ERC e anos |por ERC| Enterobacter negativo; Historia de cirurgia de intervengao durante a admissao;
colistina. Spp,
Citrobacter spp
Colonizacéo por CRE e infeccéo adquirida no hospital antes da na
K. pneumoniae, | admissgo na UTIN ta risco de mortalidade em até 5x; Pacient
Tran DM et al., Medir a taxa de mortalidade por CRE entre criangcas em uma UTI Mortalid E. coli & m|s.sao na aumen a.r|s~co € mortalidade em ate 3( ame'n. e
05 329 | RNs ' negativos para CRE na admissdo, mas sofrendo de Infeccdo adquirida
2019 neonatal ade Enterobacter . . .
no hospital, e que foram colonizados com ERC na alta aumenta risco de
spp. - .
mortalidade em até 3,7x;
K. pneumoniae, L . L
E. coli, Uso de Cateter venoso central; realizagdo de procedimento cirlrgico
06 Alzomor O.A et | Identificar a prevaléncia e os fatores de risco de infec¢des por ERC em 56 0-17 |Infeccdo| Enterobacter |recente; Ter sido submetido a algum procedimento invasivo (ventilagio
al., 2019 criangas hospitalizadas anos |por ERC| spp, Kluyvera mecanica, cateter urindrio, dialise); uso de antibiético nos 03 meses
spp, Proteus | anteriores & admiss&o; exposicdo a carbapenem nos Gltimos 03 meses
spp.
E. coli; K. Administracdo de carbapenémicos e aminoglicosideos; tempo de
Logan L.K et Identificar os fatores associados as infec¢des por KPC-ERC e 0-21 |Infeccdo| Pneumoniae; |internacdo > 7 dias antes do inicio da infeccdo; presenca de dispositivos
07 al., 2019 classificaR os gen6tipos de cepas infectantes em criangas atendidas em | 80 anos |por ERC E.cloacae médicos respiratorios ou gastrointestinais; comorbidades

trés hospitais

gastrointestinais, pulmonares, neuroldgicas ou maltiplas
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Avaliar fatores de risco associados ao desenvolvimento de BSI Infeccéo | K. pneumoniae Fatores de risco para infeccao - Neoplasias hematoldgicas;
08 Zhang Y et | causadas por CRKP e a mortalidade de BSI entre pacientes pediatricos 0-18 e Administracdo anterior de cefalosporinas; Fatores de risco para
al.,2018 138 | anos |Mortalid mortalidade por ERC - Taxa de mortalidade em 28 dias - Ventilacéo
ade por mecanica; Choque séptico; Isolamento de CRKP
ERC
Determinar os fatores de risco para a colonizagdo de CRE em neonatos Coloniza| K.pneumoniae,
09 Singh NP et que foram atendidos e internados em uma unidade de cuidados 300 | RNs | ¢éopor E.coli, Alimentacao por tubo nasogastrico; Administracéo de antibi6ticos
al.,2018 intensivos neonatal (UTIN) ERC Entesrgk;acter
Citrobacter spp
O objetivo deste estudo foi investigar as taxas de mortalidade, Mortalid | K.pneumoniae, [ Admissdo em terapia intensiva, intubagao, uso de inotrépicos e uma
Nabarro LEB et associado a fatores de risco clinicos e microbiol4gicos em 0-17 | ade por E. coli fonte respiratéria foram todos associados a mortalidade em anélise de
10 al., 2017 criangas/pacientes com infecgdo da corrente sanguinea por CRE (BSI) | 50 anos ERC variaveis
Identificar os possiveis fatores de risco e desfecho da bacteremia 1 més- | Infeccdo | K. pneumoniae, | Uso de antibiéticos de espectro estendido antes da infecgéo: uso prévio
Ozsurekei Y et causada por CRGN versus Gram-negativo sensivel a carbapenem 97 |18anos |por ERC E. coli; de carbapenémicos e/ou de fluoroquinolonas
11 al., 2017 (CSGN) E”tegggwer
Awvaliar os fatores de risco para colonizagao ou infecgdo por CRE entre Coloniza| Enterobacter
12 Chiotos K et al. | pacientes pediatricos hospitalizados em hospitais terciarios nos EUA e | 189 0-21 | ¢lo por spp, K. Exposicdo anterior a antibi6ticos anti pseudomonas; ventilagao
2017 descrever as caracteristicas microbioldgicas destes isolados de CRE anos | ERC | Pneumoniae mecanica; cirurgia recente; admisséo na UTI
Analisar caracteristicas epidemiolégicas e clinicas, fatores de risco, Mortalid | K.pneumoniae, Idade>24 meses; Pacientes com condigcdes
13 Montagnani C | opgdes terapéuticas e resultados de infecgdes por CRE em criangas na | 69 0-18 | ade por | E. cloacf‘:le, E. oncoldgicas/imunossupressoras; Paciente que recebeu colistina;
etal., 2016 Italia anos | ERC coli
M. Chabah et | Medir a prevaléncia de infeccOes associadas aos cuidados de saude de Infecgdo | K. pneumoniae, Transporte fecal de carbapenemases; Nutri¢do enteral com tubo
al.,, 2016 CPE na enfermaria neonatal e unidade de terapia intensiva (UTI), bem | 34 RNs |por ERC E-C|OaC§e, E. nasogastrico; Tratamento prévio com cefalosporinas de terceira
14 como identificar os fatores de risco para essa infecgao coli geragéo;
Akturk H et al., Determinar a prevaléncia de infecgdes causadas por CRKP em Infeccéo | K. pneumoniae Doenga metabdlica; Uso prévio de carbapenem; Neutropenia;
15 2016. pacientes com colonizago retal prévia, que foram internados em UTIP 1-205 |por ERC Procedimento cirdrgico anterior; (o estudo encontrou esses fatores em
ou UTIN, bem como identificar os fatores de risco associados ao 85 | meses pacientes colonizados previamente)
desenvolvimento de infeccdo subsequente por CRKP
Ulu-Kilic A et | Identificar os fatores de risco para colonizagdo retal de pacientes com 0-16 |[Coloniza| K. pneumoniae | Uso prévio de carbapenémicos; Transferéncia de outras instituicoes de
16 al.,, 2014 CRKP em unidades pediatricas do Hospital Universitario Erciyes 245 | anos | ¢do por salde;
ERC
Dirajlal-Fargo S| Caracterizar uma coorte de pacientes pediatricos com cultura de CRE K. Exposigdo anterior a penicilina; Cefalosporinas de terceira geragéao,
17 etal., 2014 | positiva, com o objetivo de identificar fatores de risco para aquisicéo e 0-18 Infecgdo | pneumoniae, E. carbapenémicos, fluoroquinolonas, trimetoprim-sulfametoxazol;
resultados clinicos 65 anos | POr ERC coli, E. Histdria de colonizagdo ou infec¢do com espécies de Enterococcus
cloacae,

Raoultella spp.

resistentes a Vancomicina ou com B-lactamase de espectro estendido
produzidas por membro da familia Enterobacteriaceae.

Fonte: Autor, 2021
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Trés estudos (17%) incluidos na revisao abordavam os fatores de risco para colonizagéo
por ERC na populacéo pediatrica e neonatal. Um dos fatores encontrados em comum nesses
estudos foi o uso prévio de antibidticos (17%), sendo citados carbapenémicos ou anti
pseudomonas. Procedimentos invasivos (11%), tais como sonda nasogastrica (5%), ventilacao
mecanica (5%), foram encontrados como fator de risco em dois estudos. De modo isolado, 0s
estudos encontraram transferéncia de outras instituicGes de saude (5%), admissao na UTI (5%),

cirurgia recente (5%) como fatores de risco para colonizagéo.

Figura 2 - Fatores de risco para colonizacdo por ERC entre pacientes neonatais e pediatricos

‘ Uso prévio de antibiéticos

@ Transferéncia de outras instituicdes
de saude

@ Admissdo na UTI

@ Procedimento invasivo - Uso de
sonda nasogastrica

@ Procedimento invasivo - Ventilagio
mecénica

() Cirurgia recente

Fonte: Autor, 2021.

Dez estudos (58%) abordaram os fatores de risco para infecgdo por ERC. Todos
indicaram a terapia antibiotica prévia (cefalosporinas de terceira geragdo, carbapenémicos,
aminoglicosideos, inibidores de B-lactamase, sulfa-trimetoprim, fluoroquinolonas) como fator
de risco. Trés (17%) apontaram como fator de risco a presenca de dispositivos médicos
respiratorios ou gastrintestinais, como: cateter vesical de demora, ventilagdo mecanica e sonda
nasogastrica. Dois estudos (11%) apontaram o tempo de hospitalizacdo como fator de risco;
Trés estudos (17%) apontaram historia de cirurgia anterior. Um estudo (5%) apontou
colonizacdo fecal por ERC produtora de carbapenemases como fator de risco. Comorbidades
citadas como fatores de risco para infeccdo foram: neoplasias hematoldgicas (5%),

comorbidades gastrointestinais, pulmonares, neurolégicas ou mdultiplas (5%); neutropenia
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(11%), doenca metabolica (11%), doenca hepatica terminal - Escore PELD>21 (Pediatric End-
stage Liver Disease) (5%), historia de colonizacdo ou infeccdo com espécies de VRE ou
enterobactéria produtora de ESBL foi considerado fator de risco em apenas um estudo (5%).

Figura 3 - Fatores de risco para infecgdo por ERC entre pacientes neonatais e pediatricos

‘ Terapia antibidtica prévia
@ Cirurgia recente
@ Dispositivos invasivos

@ Tempo de hospitalizagdo - média de
x dias

@ Colonizagao fecal de
carbapenemases

() Comorbidades variadas entre os
estudos

Fonte: Autor, 2021

Cinco estudos (29%) abordaram os fatores de risco para mortalidade por ERC. Os
fatores elencados pelos estudos foram ventilagdo mecénica (11%); choque séptico e uso de
inotrépicos (11%); isolamento de CRKP (5%); nutricdo parenteral (NPT) (5%); admissdo em
UTI (5%); idade >24 meses (5%); condi¢des oncoldgicas/imunossupressoras (5%); anomalias
congénitas (5%); paciente que receberam medicacfes previamente, como colistina (5%) ou
antifangicos (5%); pacientes colonizados por ERC antes ou apds admissdo na UTI (5%).
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Figura 4 - Fatores de risco para mortalidade por ERC entre pacientes neonatais e pediatricos
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Fonte: Autor, 2021
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7 DISCUSSAO

A resisténcia aos carbapenémicos em Enterobacteriaceae, a nivel mundial, guarda uma
relacdo intrinseca com a disseminagdo mundial dos genes de carbapenemases. Desde a década
de 1990, tem sido identificada a presenca de genes que codificam carbapenemases sendo
transportados por plasmideos em varias espécies. Atualmente, as espécies mais comuns de
Enterobacteriaceae que abrigam genes de carbapenemase transmissiveis sao K. pneumoniae sp.
e Enterobacter sp. (LOGAN et al., 2017; OPAS, 2017), o que corrobora esta revisdo, cujas
principais espécies de ERC foram K. pneumoniae, seguidas de Enterobacter spp e E. coli.

A alta morbimortalidade das infeccGes causadas por esses microrganismos e sua
disseminacdo global é um problema alarmante que suscita a necessidade de evidenciar 0s
fatores de risco para aquisicdo dessas infeccOes, especialmente em pacientes pediatricos
(LOGAN et al., 2017; OPAS, 2017).

Na populacéo pediatrica, ha um aumento progressivo da incidéncia de infeccdes por
organismos resistentes aos carbapenémicos. Uma pesquisa italiana realizada entre os centros
participantes do Grupo de Pesquisa Cooperativa de Oncologia Hematoldgica Pediatrica
mostrou que a taxa de colonizacdo ERC aumentou duas vezes, e a incidéncia de infec¢bes da
corrente sanguinea causadas por ERC também aumentou quatro vezes, nos anos de 2012 a 2013
(CASELLI et al., 2016). Logan (2012) ao revisar seis estudos com um total de 63 pacientes
pediatricos, observou diversificacdo na faixa etaria dos pacientes com infec¢bes por ERC,
incluindo-se RNs (8 horas de nascimento) até adolescentes. A média de idade era de um ano,
estando esses pacientes distribuidos em cinco paises de quatro continentes.

Um estudo norte-americano, publicado na dltima década, relatou que a frequéncia de
resisténcia aos carbapenémicos, entre isolados de enterobactérias, em criangcas americanas,
aumentou de 0% entre 1999 e 2000 para 0,47% em 2010 e 2011 (LOGAN et al., 2015). No
Brasil, dados do Boletim de Seguranca do Paciente e Qualidade em Servicos de Saude do ano
de 2019 aponta que 26% dos isolados microbianos eram resistentes a carbapenémicos na UTI
pediatrica, sendo que os microrganismos relacionados a essa resisténcia eram enterobacterias,
como Serratia spp. e K. pneumoniae (ANVISA, 2019).

A maioria dos estudos incluidos nesta revisdo foram oriundos dos Estados Unidos da
América e paises da Europa, Asia. Um estudo foi realizado no Oriente Médio e outro no norte
da Africa. Neste sentido, podemos denotar a auséncia de pesquisas similares na América Latina,

Oceania e paises ao sul da Africa. Tal escassez dificulta o estabelecimento de padrdes de
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infeccdo por ERC na populacédo pediatrica a nivel mundial, devido as caracteristicas intrinsecas

de cada local que ndo podem ser extrapoladas.

7.1 Fatores de risco para colonizacao

Os principais fatores de risco para colonizagdo na populacdo neonatal e pediatrica
estudada foram uso prévio de antibidticos e a realizacdo de procedimentos invasivos, sendo
elencados como principais ventilagdo mecénica e sonda nasogastrica. Kwak et al (2005)
evidenciaram por meio de um estudo caso-controle que o principal fator de risco para o
isolamento de KPRC, entre 30 pacientes hospitalizados, foi uso prévio de carbapenémicos.

Outrossim, Ruiz et al. (2019), ao estudar os fatores de risco para colonizagéo por K.
pneumoniae multirresistente entre pacientes de UTI, demonstraram que 0s pacientes
colonizados por essas cepas, utilizaram antibidticos. Tal relacdo evidencia que esses pacientes
criticamente enfermos sofrem diversas pressdes seletivas, tais como isquemia, inflamacéo,
alteracdo da imunidade, diminuigdo da motilidade intestinal, redugé@o da oxigenacédo, as quais
provavelmente contribuem para o desenvolvimento de disbiose intestinal. Nesse enfoque, as
terapias antibioticas, selecionam 0s microrganismos mais resistentes e auxiliam no esgotamento
da diversidade microbiana do hospedeiro em doentes criticos através de alteragdes na fisiologia,
estrutura e expressdo génica das bactérias intestinais (LATORRE et al., 2015).

Contudo, ressalta-se que certos pacientes permanecem sem colonizagéo, apesar de
terem recebidos diferentes tratamentos com antibidticos, o que pode estar associado a fatores
especificos da microbiota do hospedeiro, bem como a fatores imunolégicos, ainda pouco
compreendidos, mas que terdo enorme importancia no melhor entendimento da patogénese da
sepse e outras condigdes de risco a vida observadas na UTI (AKRAMI & SWEENEY, 2018).

A taxa de colonizacdo por ERC entre pacientes pediatricos hospitalizados é influenciada
tal como afirma Ruiz et al., (2019) pela situacdo endémica da unidade em que se encontra esse
paciente. Outrossim, tal como afirmam Papadimitriou-Olivgeris et al. (2013) altas taxas de
colonizacdo podem indicar alta prevaléncia de infeccdo nosocomial, e consequentemente,
denunciar medidas inadequadas para prevenir a transmissdo cruzada, uma vez que 0s materiais
e os profissionais de salde sdo também colonizados. Nesse sentido, somente o consumo de
antibidticos de forma isolada ndo deve ser explicado como a Unica causa. Contudo, sdo
pertinentes as alteracGes que o0 uso de antimicrobianos ocasionam a microbiota do individuo, as

quais facilitam o fenémeno da colonizag&o.
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Nesse enfoque, uma série de casos turca encontrou que 29% dos pacientes pediatricos
foram colonizados por CRE. Esse estudo destaca que esses pacientes eram mais propensos a ter
recebido um carbapenem antes do isolamento de CRE e foram transferidos de outra unidade de
salude, reafirmando também a importancia da endemicidade local e as falhas nas medidas de
controle de infec¢gdes nosocomiais por ERC (ULU-KILIC et al., 2014).

A ventilagdo mecénica € um método de tratamento para pacientes em estado de satde
critico e com doengas mais graves. O tempo que o0 paciente necessita de ventilacdo mecénica é
um marcador direto da gravidade da doenca. Além disso, este procedimento é considerado
invasivo, pois interrompe as barreiras fisioldgicas de defesa do paciente, além de necessitar de
sedacéo e blogueio neuromuscular, o que pode favorecer o desenvolvimento de colonizagéo e
infeccdo por ERC (MANTZARLIS et al., 2013). Ademais, a colonizagédo por cepas de KPRC,
por exemplo, associa-se a gravidade clinica do paciente, a qual demanda maior tempo de
tratamento em ambientes intensivos e corrobora a hipdtese acima.

Dispositivos gastrointestinais, tais como sonda nasogéastrica e gastrostomia, foram
associados a colonizacdo por KPRC. De acordo com Borer et al. (2012) a colonizagdo intestinal
com essas cepas ocorre devido a utilizacdo desses instrumentos contaminados, a partir de
transmissdo cruzada durante o contato com as maos dos profissionais de saude. Esse mesmo
autor destaca ainda a relacdo da utilizacdo de dispositivos gastrointestinais e as condi¢bes
clinicas e comorbidades apresentadas pelos pacientes, tais como distdrbios neuroldgicos e
vasculares que atrapalham o funcionamento correto do TGI. Outro fator a ser considerado ¢ a
disposicao estrutural de UTI neonatal e pediatrica com leitos separados por pequenas distancias
e que permitem o transito dos profissionais de salde de forma mais intensa. Tais fatores
facilitam a transmissdo cruzada, a partir de dispositivos médicos, bem como maior colonizacao
de ERC entre os pacientes pediatricos, tal como afirma um estudo turco no qual 84% da
colonizacdo de ERC por pacientes pediatricos tinha sido facilitada por esse motivo (ALP et al.,
2013).

7.2 Fatores de risco para infeccao
Os principais fatores de risco para a ocorréncia de infec¢es por ERC na populagdo
pediatrica foram exposicao prévia a antibioticos, realizacdo de procedimento cirirgico recente

e a presenca de dispositivos invasivos. Tal como afirma Alonso et al. (2020), os fatores de risco
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para infeccdo ou colonizacdo por organismos resistentes aos carbapenémicos (ORC) em
criancas refletem aqueles descritos para adultos.

Destaca-se ainda que os principais antibidticos elencados foram, principalmente,
cefalosporinas de terceira geracao e carbapenémicos, seguido por inibidores de beta-lactamase,
aminoglicosideos, fluoroquinolonas, sulfametoxazol-trimetoprim. Como afirmam Vollaard &
Clasener (1994), a exposi¢do prolongada e repetida a antibidticos de amplo espectro é
prejudicial a diversidade da microbiota intestinal, a qual, como ja discutida acima, fornece
resisténcia a colonizacdo e impede o crescimento excessivo de constituintes tipicamente
menores da microbiota, como Enterobacteriaceae.

Além disso, bactérias que carreiam plasmideos responsaveis pela resisténcia aos
carbapenémicos, frequentemente, apresentam genes adicionais que conferem resisténcia a
outros antibioticos, como fluoroguinolonas e aminoglicosideos (VAN LOON, 2018). Logan
(2012), ao revisar epidemiologia, fatores de risco, tratamento e desfechos das infeccdes por
ERC em pacientes pediatricos, encontrou que a maioria dos isolados resistentes aos
carbapenémicos transportavam genes de resisténcia a outras classes de antimicrobianos. De
forma concordante a esta revisdo, Logan (2012) encontrou que 100% dos isolados eram
resistentes a ampicilina-sulbactam, 82% piperacilina-tazobactam, 68% a trimetoprim-
sulfametoxazol e 23% eram resistentes também a fluoroquinolonas.

Nesse sentido, um estudo chinés avaliou a relacdo, ao longo de sete anos, entre o
consumo de antimicrobianos e a deteccédo e infeccdo por KPRC em um hospital terciario. No
periodo do estudo, houve aumento nas taxas de consumo de carbapenémicos - meropenem e
imipenem- e uma correlacdo positiva com a taxa de deteccdo de KPRC. Zhang et al., (2018)
apontaram ainda que durante o inicio do estudo, o consumo total de carbapenémicos caiu e do
mesmo modo, as taxas de detec¢do de GNRC (gram-negativos resistentes aos carbapenémicos),
incluindo-se KPRC, também reduziram.

Sabe-se ainda que poucos medicamentos antimicrobianos séo capazes de tratar essas
infeccOes, e, por isso, a prevaléncia das infecgBes esta aumentando nos Estados Unidos,
inclusive em criancgas. Tal como afirma Ding et al., 2019 ndo ha antibidticos apropriados para
tratar a infecgdo por bactérias resistentes aos carbapenémicos em neonatos. Com base nessa
realidade, desde 2017, a OMS publicou uma lista de patégenos prioritarios para pesquisa e
desenvolvimento de novos antibidticos capazes de combaté-los. ERC é um dos grupos de

patogenos de maior prioridade para o desenvolvimento de novos antibioticos. Contudo, poucos
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estudos voltados a populacdo pediatrica iniciaram o recrutamento, tal como afirma Andrei et
al., 2018.

As criangas adquirem essas infecgdes ao serem submetidas a procedimentos invasivos,
como ventilagdo mecéanica, acesso venoso central, cateter uretral de demora, dialise, uso de
sonda nasogastrica. Sobretudo em pacientes internados em unidades de cuidados intensivos. Na
populacdo neonatal, conforme afirma Ding et al., (2019), os principais agentes etiologicos de
sepse relatados séo as ERCs. Como afirma Akturk et al., (2015), as altas taxas de infeccéo por
ERC, especificamente, KPRC, estdo associadas a complexidade dos pacientes, definida pela
necessidade de mais procedimentos invasivos, bem como maior tempo em unidades de terapia
intensiva (UTI), as quais ainda podem ser endémicas para colonizacéo por KPRC.

Na populacdo pediatrica, ou seja, acima de 28 dias, tal fato se mostra ainda mais
relevante devido a maior frequéncia de pacientes mais complicados com quadro grave de
doencas dessa faixa etaria, tal como distarbios metabodlicos, neoplasias hematoldgicas entre
outros. De acordo com Logan (2012) a presenca de infeccdo por ERC em pacientes pediatricos
estava correlacionada as condic@es clinicas, sendo que a doenca pulmonar foi a condicdo mais
comum observada, seguida por prematuridade, doenca oncoldgica, cardiopatia, enterocolite
necrosante e transplante de 6rgao soélido.

Nesse enfoque, Logan (2012) afirmou que o histérico de cirurgia foi relatado em 43%
das criancas, incluindo neonatos, participantes do estudo. A cirurgia é um fator de risco bem
conhecido para infec¢do por microrganismos resistentes devido ao rompimento de barreiras do
hospedeiro que facilita a entrada de microrganismos. Em hospedeiros debilitados ou mais
fragilizados, como sdo as criancas, esse mecanismo é ainda mais potencializado. Do mesmo
modo, tal como aponta Debby et al., (2012) outros procedimentos invasivos, como sondas
nasogastricas ou urinarias e acesso venoso central, tendem a ser de rotina para pacientes de
UTIP e UTIN, o que favorece o processo de colonizacdo e consequentemente, a infeccéo

nosocomial por germes resistentes.

7.3 Fatores de risco para mortalidade

Nesta revisao, os fatores de risco para mortalidade na populagdo neonatal e pediatrica
mais citados foram ventilacdo mecénica, choque séptico e uso de inotropicos. Logan (2012)
relatou que as taxas de mortalidade para pacientes pediatricos, obtidas de um sistema mundial
de vigilancia de dados acerca de patdgenos multirresistentes, foi de 10% durante o periodo do

estudo e que 80% dessas mortes foram atribuidas a infeccdo por ERC. Ademais, a elevada
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morbimortalidade dessas infec¢des estd associada a alta recorréncia dessas devido a gravidade
clinica dos pacientes e a viruléncia desses patdgenos.

Nesse enfoque, Pannaraj et al., (2015) ao estudar série de casos de ERC, apontam que a
mortalidade foi o desfecho em metade desses casos e esteve relacionada a segmentos mais
vulneraveis da populacdo pediatrica, representada por neonatos, portadores de neoplasias
hematoldgicas, os quais requerem cuidados complexos e muitas vezes até cursos empiricos de
antibidticos de forma rotineira.

Um estudo espanhol apontou que isolados de Klebsiella spp. e E. coli produtores de
VIM-1 (um tipo de carbapenemase, até entdo, nunca encontrada em pacientes pediatricos)
foram detectados em pacientes pediatricos que apresentavam doencas subjacentes graves.
Nesse sentido, evidencia-se a gravidade clinica desses pacientes, bem como, o alto risco de
complicacdes e morte especialmente na populacdo neonatal, devido a limitacdo de opcOes
terapéuticas (CENDEJAS et al., 2010).

Além da gravidade clinica como um importante fator que influencia no aumento da
mortalidade dos pacientes infectados por organismos resistentes, tem-se ainda, tal como cita
Cosgrove (2006), fatores associados ao tratamento, tais como atraso no tratamento ou auséncia
de antimicrobianos eficazes para combater esses patdgenos.

Em pacientes pediatricos e neonatos, tal premissa ganha destaque devido a dificuldade
para selecionar antimicrobianos, a0 mesmo tempo eficazes e pouco toxicos, a pacientes com
metabolizacdo da droga utilizada ainda duvidosa, tais como 0s prematuros e as criangas de
menores faixa etaria. Ademais, tal como afirma Morril et al., (2015), as op¢Oes terapéuticas
para o grupo pediatrico sdo baseadas em dados de estudos em adultos, 0s quais em sua maioria
ndo sdo randomizados. A base do tratamento para ERC em criancas é a terapia combinada de
pelo menos dois agentes com atividade in vitro, o que, de acordo com estudos observacionais,
é mais eficaz do que as op¢bes monoterapéuticas (HSU & TAMMA, 2014).

Bonfanti et al.,(2017) relatou um pequeno surto de KPC em uma UTIN devido a
transmissdo vertical para um bebé de extremo baixo peso e prematuro. O autor ressalta a
dificuldade em reconhecer os sintomas de sepse em neonatos prematuros, o que pode atrasar o
inicio do tratamento. Destaca-se que em paises em desenvolvimento, esses patdgenos
resistentes a carbapenémicos ou até mesmo multirresistentes sdo a principal causa de sepse
neonatal (DeNIS, 2016).

Ademais, a dificuldade no tratamento de infec¢Oes da corrente sanguinea em recém-

nascidos por ERC relaciona-se a toxicidade da colistina que costuma ser usada para controle de
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infeccdes multirresistentes (BONFANTI et al., 2017). Em neonatos, com baixo peso ou
prematuros, os dados sobre o uso de colistina sdo muito limitados. Dessa forma, tal como afirma
Folgori et al., (2017) as limitacBes de op¢Oes de tratamento, bem como terapia empirica
inadequada predispdem bebés na UTIN com sepse por GNRC a uma evolucdo mais complicada
e um desfecho ruim.

Outrossim, um estudo europeu apontou que, em bebés menores de um ano de idade, as
infecgBes causadas por bactérias resistentes a antibioticos, ocasiona maior nimero de mortes e
maior incapacidade ajustada por anos de vida (CASSINI et al., 2019). Conforme encontramos
nesta revisdo, Mantzarlis et al., (2013) afirmam que a mortalidade aumentada devido a infeccdo
por KPRC em ambientes de terapia intensiva associa-se diretamente a maior gravidade clinica
desses pacientes que demandaram maior tempo de ventilagio mecénica, sedacdo, drogas
vasoativas e portanto mais tempo em UTI, se comparados aos pacientes que nao adquiriram

infeccdo na UTI.



47

8 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados encontrados neste estudo permitem afirmar que a colonizagéo e infeccao
por ERC em pacientes pediatricos estd diretamente associada a utilizacéo de antibidticos e de
dispositivos invasivos. Desse modo, é essencial que haja programas de controle de infeccGes
efetivos que unam medidas para reduzir a colonizacdo dos pacientes hospitalizados, bem como
prevenir a infeccdo nos pacientes ja colonizados. O impacto que 0 uso de antimicrobiano
apresenta no desenvolvimento dessas afec¢des chama atengao para necessidade de “limitar” o
consumo dos carbapenémicos, tendo em vista a pressao seletiva que esses farmacos exercem
para selecionar microrganismos resistentes. Ademais, a facilidade de disseminacdo desses
mecanismos de resisténcia, por meio de carbapenemases, por exemplo, alerta para a
necessidade de medidas rigidas de higiene e precaucGes de contato para evitar a disseminacdo
desses microrganismos por meio de dispositivos médicos.

De outro modo, os fatores associados a mortalidade tiveram maior diversidade, uma vez
que apontaram condic¢Bes intrinsecas aos individuos, como idade, anomalias congénitas,
doencas oncoldgicas e imunossupressdo, choque septico; bem como fatores extrinsecos com
maior destaque para ventilacdo mecanica e nutricdo parenteral. Com isso, evidencia-se que a
mortalidade dos pacientes pediatricos ndo esta associada diretamente a presenca das bactérias
ou do uso de carbapenémicos, e sim a gravidade clinica dos pacientes, bem como as limitadas
opcoes terapéuticas para o controle dessas infec¢des multirresistentes em criancas. Desse modo,
a compreensao dos principais fatores de risco acerca da colonizacédo, infeccdo e mortalidade
para ERC sdo essenciais para guiar programas de controle dessas infec¢fes, bem como reduzir

inimeros desfechos associados a ela na faixa etaria pediatrica.
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