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RESUMO

Objetivo: Frente ao crescente nimero de pacientes pedi-
atricos portadores de enterobactéria resistente aos carbapené-
micos nos hospitais brasileiros, este estudo foi realizado com
o0 objetivo de avaliar os fatores de risco e a resposta ao trata-
mento para os casos de infec¢do por estas bactérias. Métodos:
Estudo de coorte de carater retrospectivo. Foram analisados
os prontudrios de pacientes menores de 14 anos, internados
no periodo de 01/01/2010 a 31/12/2012, que adquiriram ente-
robactéria resistente aos carbapenemicos em um Hospital Pu-
blico de Ensino, no Parana, Brasil. Resultados: Os principais
fatores de risco para infecg¢do por enterobactéria resistente
aos carbapenémicos entre os 35 pacientes analisados foram o
uso de cateter venoso central (OR = 0,05; IC95% 0,0-0,4; p =
0,02), sonda vesical de demora OR = 0,1; IC95% 0,0-0,8; p =
0,041), ventilagdo invasiva (OR = 0,1; IC95% 0,0-0,6; p = 0,14),

ABSTRACT

Objective: There is an increasing number of pediatric
patients carrying carbapenem resistant Enterobacteriaceae
in Brazilian hospitals, than this study was conducted in order
to evaluate the risk factors and treatment response of infected
cases by these bacteria. Methods: Retrospective cohort study.
The medical records of patients younger than 14 years old
were analyzed, including those who were hospitalized from
01/01/2010 to 12/31/2012, and acquired carbapenem resistant
Enterobacteriaceae at a Public Teaching Hospital, Parand, Brazil.
Results: among 35 patients analyzed, the main risk factors for
infection by carbapenem resistant Enterobacteriaceae was using
central venous catheter (OR = 0.05, 95% CI 0.0 to 0.40; p = 0.020),
long-term bladder catheter (OR = 0.10; 95% CI 0.0 to 0.80; p =
0.041), invasive ventilation (OR = 0.10; 95% CI 0.0 to 0.6; p =
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procedimento cirturgico (OR = 0,1; IC95% 0,0-1,0; p = 0,076) e
internagdo prolongada (OR = 0,1; IC95% 0,0-0,7; p = 0,0180).
Todos os pacientes receberam antibioticoterapia prévia. A
letalidade foi de 41,7% e a terapia com duas ou mais drogas
teve maior eficicia que a monoterapia. Entre os patégenos,
Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapenémicos foi o
isolado mais frequente. Conclusdao: O uso de antibidticos,
dispositivos invasivos e internagao prolongada associados as
falhas nas medidas de controle de disseminagdo de bactérias
contribuiram para a infec¢do por enterobactéria resistente
aos carbapenémicos nessa populacdo pedidtrica. Mesmo com
a associacdo de antimicrobianos a letalidade foi elevada.

Palavras-chave: Crianca Hospitalizada; Infec¢do Hos-
pitalar; Enterobacteriaceae; Carbapenémicos; Farmacoresis-
téncia Bacteriana.

0.140), besides surgical procedure (OR = 0.10; 95% CI: 0.0 to
1.0; p = 0.076), and prolonged hospitalization (OR = 0.1; 95%
CI 0.0 to 0.7; p = 0.0180). All patients received prior antibiotic
therapy. The mortality rate was 41.7% and therapy with two or
more drugs have had higher efficacy than monotherapy. Among
the pathogens, Klebsiella pneumoniae carbapenem resistant was
the most frequently isolated. Conclusion: The use of antibiotics,
invasive devices and prolonged hospitalization, associated to
failure in dissemination control measures of bacteria contributed
for the infection by carbapenem resistant Enterobacteriaceae in
this pediatric population. The lethality was high, in despite of
antimicrobial combinations.

Keywords: Child Hospitalized; Cross Infection; Enterobac-
teriaceae; Carbapenems; Drug Resistance Bacterial.
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INTRODUCAO

As enterobactérias colonizam o trato gastrointestinal do
homem e de outros animais como microbiota normal, porém
surgimento e propagagdo mundial de enterobactérias produtoras
de carbapenemase (ERC) representa uma ameaga imediata de
infec¢do para os pacientes internados e uma ameaga potencial
para os individuos na comunidade.>*?

Em individuos hospitalizados ou imunocomprometidos,
particularmente em pacientes que recebem antibioticoterapia,
existe além da colonizagdo do trato gastrointestinal, a coloniza-
¢do da orofaringe, do trato urogenital e da pele por enterobacté-
rias, podendo ocorrer infec¢des por estes microrganismos.>

As enterobactérias tém desenvolvido mecanismos de
resisténcia a varios agentes antimicrobianos: como a produgao
de betalactamase de espectro ampliado (ESBL), a produgédo de
betalactamases cromossomicas (AmpC) e mais recentemente a
producao de carbapenemases, tornando-se um problema néo s6
para as comissdes de controle de infec¢do hospitalar (CCIH),
mas também para os laboratdrios de microbiologia, que tém o
objetivo de identificar os patogenos resistentes e difundir essa
informagéo para os médicos em tempo habil.*

Os carbapenémicos tém sido os fairmacos de escolha para
tratamento das infec¢des por enterobactérias produtoras de ESBL,
nao sendo hidrolizados por estas enzimas.”” No entanto, o uso
indiscriminado destes antimicrobianos resultou no surgimento e
aumento na ultima década de bactérias resistentes aos carbapené-
micos, restando poucas opg¢des terapéuticas para as mesmas.”*

O mecanismo mais frequente de resisténcia que impede a
acdo dos carbapenémicos em enterobactérias é a produgao de enzi-
mas carbapenemases, porém a combinagio de outros mecanismos
também pode ser determinante da resisténcia, como a alteragéo de
canais de porina e hiperprodugio de betalactamases 5

Trés grandes classes de carbapenemases sdo atualmente
encontradas em enterobactérias no mundo inteiro, pertencem
as classes moleculares de Ambler, denominadas A, B e D. As
do grupo A incluem a Klebsiella pneumoniae carbapenemase
(KPC), as do grupo B incluem as metalobetalactamases, e as do
grupo D, as OXA-carbapenemases.” ™

A enzima KPC é transferida entre os bacilos gram-negati-
vos por plasmideos que contém o gene bla,, , 0s quais ja foram
transmitidos de K. pneumoniae para outras espécies da familia
Enterobacteriaceae. Esta transferéncia plasmidial é de extrema
relevancia do ponto de vista epidemioldgico, pois essa enzima
apresenta rapida e ampla dissemina¢do mundial >

A enzima Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)
foi descrita pela primeira vez em 2001 nos EUA, em isolados
de K. pneumoniae. Até 2005, a distribui¢do geogréifica destas
enzimas resistentes aos carbapenémicos em membros da familia
Enterobacteriaceae foi limitada a parte leste dos Estados Unidos.
No entanto, a disseminagdo para outros paises foi inicialmente
relatada em 2005, na Franga. Em 2006, em Israel, um surto por
ERC foi extensivamente descrito e mais recentemente, relatos na
Colombia, China e Grécia.® Entao, a dispersao mundial de KPC
em enterobactérias se tornou evidente! e, nos ultimos cinco anos,
variossurtos por ERC foram relatados também no Brasil."?

Em pacientes pediatricos os primeiros relatos de ERC sdo
anteriores a 2004, identificados em um abrigo para criangas e
adultos jovens com disturbios neurolégicos, musculares e de
desenvolvimento, em Ohio, EUA."?

A transmissdo de ERC ocorre em ambiente hospitalar por
meio do contato com o paciente colonizado ou infectado, desde
que ndo sejam respeitadas normas basicas de precaugao de con-
tato, de higiene de maos e de desinfecgdo.!”"* As criangas, idosos,
doentes cronicos, imunodeprimidos, pacientes submetidos a
longos periodos de internagdo hospitalar, dentro ou fora da UTI,
possuem risco maior de contrair infecgdes por ERC, entre elas:
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pneumonia, meningite, infec¢ao urindria e sepse, as quais estdo
associadas com elevadas taxas de mortalidade.>*'

Em nosso servi¢o, a enzima KPC foi identificada pela primei-
ra vez em cepa de K. pneumoniae, isolada de um paciente adulto
proveniente de Goiania, em 2009. O primeiro paciente pediatrico
portador de ERC, no qual a enzima KPC também foi identificada
em cepa de K. pneumoniae, foi diagnosticado em fevereiro de
2010. Desde entdo, o nimero de casos de criangas colonizadas e
infectadas por ERC vem aumentando em nosso servigo e em varios
hospitais do Brasil, o que justifica a necessidade de conhecer o perfil
dos pacientes pediatricos portadores de ERC. Portanto, o presente
estudo tem como objetivos avaliar os fatores de risco associados
a colonizagdo e infecgdo por esta bactéria em criangas, como
também a terapia mais adequada nos quadros infecciosos.

METODOLOGIA

Este trabalho foi um estudo de coorte de carater retrospecti-
vo, realizado no periodo de 01/01/2010 a 31/12/2012, com pacien-
tes atendidos em um hospital publico de ensino, PR-Brasil.

Foram incluidos no estudo os pacientes pedidtricos, menores
de 14 anos de idade, com cultura positiva para ERC e que adquiri-
ram ERC apds 48 horas de admissao no hospital em estudo.

A coleta de dados foi realizada a partir dos prontudrios e
das fichas de notificagdo de infec¢do hospitalar, preenchidas pela
CCIH, de pacientes com cultura positiva para ERC.

Neste estudo foram avaliadas as enterobactérias que
apresentaram resisténcia ao imipenem e/ou meropenem. Os iso-
lados clinicos foram identificados por métodos microbioldgicos
manuais e automatizado - Vitek® 2C (bioMérieux). A susceptibi-
lidade dos isolados aos antimicrobianos foi determinada pelos
métodos de disco difusdo, e a concentragdo inibitéria minima
(CIM) pelo sistema automatizado Vitek® 2C, com exce¢do da
colistina que foi avaliada pelo E-test. Para a interpretacao dos
testes de sensibilidade foram utilizados os critérios preconizados
na nota técnica da ANVISA Ne. 01/2010.*

Os dados foram inseridos e analisados nos programas Epi
Info 3.4.3 (2007) e GraphPad Prism 5.00 (2007). As varidveis
continuas foram expressas em valor minimo, maximo, média,
desvio padrdo e mediana. As varidveis categdricas foram expres-
sas em frequéncia absoluta (n) e em porcentagem (%). A compa-
ragao entre os grupos das variaveis categoricas foi realizada pelos
testes de Qui-quadrado ou Exato de Fisher, quando apropriados.
A razdo de chance (odds ratio, OR) e o intervalo de confianca
(IC) de 95% foram calculados e foi considerado significativo
quando o valor de p foi menor que 0,05 (5%).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesqui-
sa envolvendo Seres Humanos da instituigao, parecer n°. 196/2012.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, 35 pacientes preencheram os
critérios de inclusdo. A mediana de idade desses pacientes foi de
16 meses (17 dias a 13 anos e 3 meses). A distribui¢do por género
foi 20/35 (57,1%) masculino e 15/35 (42,9%) feminino; por uni-
dade hospitalar, 11/35 (31,4%) na enfermaria da pediatria, 10/35
(28,6%) nas unidades de internagdo do pronto socorro infantil,
8/35 (22,8%) na UTI pediatrica, 4/35 (11,4%) na UTI neonatal,
1/35 (2,9%) na UCI neonatal e 1/35 (2,9%) na unidade de queima-
dos (CTQ). A mediana de tempo entre admissao e o isolamento
de ERC em cultura foi de 12 dias (2-390 dias). A distribuicao
dos patdgenos entre os casos foi Klebsiella pneumoniae 22/35
(62,9%), Enterobacter spp. 9/35 (25,7%), Serratia spp. 2/35 (5,7%),
Klebsiella oxytoca 1/35 (2,9%) e Morganella morganii 1/35 (2,9%).
As variaveis analisadas como fatores de risco para colonizagdo e
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infec¢ao por ERC estao demonstradas na tabela 1.

Dos pacientes, 27/35 (77,1%) permaneceram somente co-
lonizados por ERC. Ocorreram doze infecges por ERC em oito
pacientes, pois um paciente apresentou dois episddios de infec¢ao
por ERC e outro paciente apresentou quatro episddios de infec¢ao.

A maioria dos pacientes colonizados e infectados por ERC
31/35 (88,6%) receberam antibioticoterapia prévia com: cefepima
13/35 (40%), vancomicina 13/35 (40%), carbapenémicos 10/35
(28,6%), metronidazol 8/35 (22,9%), piperacilina+tazobactam
8/35 (22,9%), penicilina cristalina 7/35 (20%), oxacilina 6/35
(17,1%), linezolida 5/35 (14,3%), ampicilina+sulbactam 5/35

Tabela 1 - Fatores de risco associados com colonizacéo e
Londrina — PR, Brasil, entre 2010 e 2012.

COS EM UM HOSPITAL ESCOLA DO SUL DO BRASIL

(14,3%), ceftriaxona 3/35 (8,6%), amicacina 4/35 (11,4%), levo-
floxacino 3/35(8,6%), ciprofloxacino 3/35 (8,6%), ampicilina 2/35
(5,7%) e aztreonam 1/35 (2,9%).

A maioria dos pacientes infectados utilizou dispositivos
invasivos (cateter venoso central, tubo endotraqueal, cateter uri-
ndrio), recebeu nutrigdo parenteral e foi submetida a procedimento
cirurgico, além de terem tempo prolongado de internagao (Tabelal).

Os sitios mais comuns de infec¢ao foram o trato urindrio
5/12 (41,7%), trato respiratorio 4/12 (33,3 %) e pele e partes moles
3/12 (25%). Das infec¢des, 10/12 (83,3%) evoluiram com sepse
secunddria. Nao houve associagdo entre as diferentes topografias

infeccdo por enterobactérias resistentes aos carbapenémicos,

Colonizagoes Infecgoes

Fatores de Risco (n=27) / n (%) n=12) / n (%) p? OR (IC 95%)

Cateter venoso central 10 (37,0) 11(91,7) 0,002 0,0534 (0,0059-0,4786)
Sonda vesical de demora 10 (37,0) 9(75,0) 0,041 0,1961 (0,0427-0,8989)
Nutricéo parenteral 4 (14,8) 10 (83,3) <0,0001 0,0347 (0,0054-0,2219)
Uso prévio de antibiéticos 24 (88,9) 11(91,7) 1,0000 0,7273 (0,0677-7,8080)
Procedimento cirtrgico prévio 13(48,1) 10 (83,3) 0,0760 0,1857 (0,0340-1,0120)
Ventilacdo invasiva 8(29,6) 9(75,0) 0,0140 0,1404 (0,0299-0,6588)
Tempo de internacgdo > 15 dias 11 (40,7) 10 (83,3) 0,0180 0,1375 (0,0250-0,7539)
InternacGo em UTI 8(29,6) 9(75,0) 0,0140 0,1404 (0,0299-0,6588)

IC: intervalo de confiang¢a, OR: odds ratio (razdes de chance); “Teste exato de Fisher.

Tabela 2 — Fatores associados a mortalidade dos pacientes com infecgdo por enterobactérias resistentes aos carbapené-

micos, Londrina - PR, Brasil, entre 2010 e 2012.

Infeccoes (n=12)

Cura Obito
Variaveis n=7) / n (%) (n=05) / n (%) p OR (IC 95%)
Variaveis demogrdficas
Género* 1,0000 0,5000 (0,0484-5,1560)
Masculino 3/7 (42,9) 3/5 (60,0)
Feminino 4/7 (57,1) 2/5 (40,0)
Mediana de idade (meses)" 15,1 (1-145) 17 (6-151) 0,3636 0,3636
Fatores de riscoa
InternacGo em UTI 5/7 (71,4) 3/5 (60,0) 1,0000 1,6670 (0,1471-18,890)
Cateter venoso central 6/7 (85,7) 5/5(100,0) 1,0000 0,3939 (0,0131-11,770)
Sonda vesical de demora 5/7(71,4) 4/5 (80,0) 1,0000 0,6250 (0,0404-9,6560)
Nutricéo parenteral 5/7 (71,4) 5/5(100,0) 0,4697 0,2000 (0,0076-5,2050)
Uso prévio de antibidticos 7/7 (100) 4/5 (80,0) 0,4167 5,0000 (0,1655-151,00)
Procedimento cirtirgico prévio 6/7 (85,7) 4/5 (80,0) 1,0000 1,5000 (0,0712-31,600)
Ventilacdo invasiva 5/7 (71,4) 4/5 (80,0) 1,0000 0,6250 (0,0404-9,6560)
Tempo de internacdo > 15 dias 6/7 (85,7) 4/5 (80,0) 1,0000 1,5000 (0,0712-31,600)
Evolugdo para sepse® 5/7 (71,4) 5/5(100,0) 0,4697 0,2000 (0,0076-5,2050)
Tratamento®
Monoterapia 1/7 (14,3) 1/5 (20,0) 1,0000 0,6667 (0,0316-14,040)
Polimixina B 1/7 (14,3) 0/5 (0,0)
Amicacina 0/7 (0,0) 1/5 (20,0)
Terapia Dupla 3/7 (42,9) 3/5 (60,0) 1,0000 0,5000 (0,0484-5,156)
Amicacina + Polimixina B 1/7 (14,3)
Amicacina + Tigeciclina 0/7 (0,0) 1/5 (20,0)
Colistina + Tigeciclina 0/7 (0,0) 1/5(20,0)
Meropenem + Tigeciclina 1/7 (14,3) 1/5 (20,0)
Amicacina + Colistina 1/7 (14,3) 0/5 (0,0)
Terapia tripla 3/7 (75,0) 1/5 (20,0) 0,5758 3,0000 (0,2110-42,650)
Amicacina + Meropenem + Colistina 2/7 (28,6) 0/5 (0,0)
Amicacina + Tigeciclina+ Colistina 1/7 (14,3) 1/5 (20,0)

IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio(razbes de chance); “Teste exato de Fisher; *Teste do y>.
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e evolugdo para o 6bito (p=0,5395).

O tratamento dessas infecgdes foi realizado com tige-
ciclina, amicacina, carbapenémicos e polimixina B ou E, em
monoterapia, terapia dupla ou tripla. A letalidade das infec¢oes
pela ERC foi de 41,7%. A taxa de cura foi maior para as terapias
dupla e tripla (Tabela 2).

DISCUSSAO

O surgimento e a disseminag¢ao de ERC representam uma
séria ameaga para a saude publica. Estes microrganismos estao
associados a altas taxas de mortalidade e tém o potencial de se
espalhar amplamente."

Em um periodo de dois anos apds o registro do 1° caso de
ERC em um paciente pediatrico em nosso hospital, 35 pacientes
portadores ja foram identificados. O controle das ERC exige uma
resposta coordenada entre os hospitais e servicos de satde publica.!

A medida primordial para prevenir a transmissao de mi-
crorganismos multirresistentes (MR) ¢é a higiene das maos. Além
das politicas educativas, a adesdo a essas medidas deve ser mo-
nitorada e as taxas de adesdo devem ser divulgadas diretamente
para a equipe profissional.”’

Os pacientes colonizados ou infectados por ERC devem
ser deixados em precaugio de contato, de preferéncia em quartos
individuais ou se ndo for possivel, estes pacientes devem ser colo-
cados em coorte. Além disso, os laboratdrios clinicos devem ter
um protocolo estabelecido para notificar a equipe de cuidados
a saude logo apos a identificagdo desses patogenos a partir de
culturas clinicas ou de vigilancia, para garantir a implementagao
atecipada das medidas de controle.”

Em nosso servigo hd uma constante vigilancia por parte
da CCIH, que é responsavel pela divulgacao das medidas de con-
trole de MR, assim como educagao dos profissionais, notificagdo
nos prontuarios médicos dos pacientes portadores de ERC e or-
ganizagao das coortes dos pacientes colonizados e infectados por
ERC. Porém, nem sempre se consegue a coorte de funcionarios
para os pacientes com ERC, por falta de profissionais em nimero
suficiente, e como se trata de um hospital escola, hé o rodizio fre-
quente de internos e residentes dos cursos de medicina, enfermagem
e fisioterapia nos cuidados destes pacientes com frequéncia.

Recomenda-se vigilancia de qualquer estabelecimento
hospitalar através de coleta de amostras de swab de pacientes
internados com os seguintes fatores de risco para infecgdo por
ERC: interna¢io nos ultimos seis meses ou em unidade de trata-
mento intensivo e uso de antibiéticos de amplo espectro.!*

Deve ser realizada triagem para identificar colonizag¢io ou
infecgao por ERC, em cultura de fezes, de swab peri-retal e retal,
culturas de feridas ou de urina (se cateter urindrio presente)
de pacientes suspeitos de serem portadores de ERC. Em pedia-
tria, ndo ha informagoes suficientes para recomendagdo sobre
quando interromper a precaugdo de contato entre os pacientes
colonizados; no entanto, a colonizagao por ERC em alguns pa-
cientes identificados durante as investigagoes do CDC tem sido
prolongada, durante periodo maior que 6 meses. Se as culturas
de vigilancia forem usadas para decidir se um paciente permane-
ce colonizado, recomenda-se coletar mais do que uma cultura na
tentativa de melhorar a sensibilidade do exame."

Em nosso hospital, hd coleta de swab de vigilancia (nasal,
axilar, inguinal e retal) para pesquisa de MR de todos os pacien-
tes pediatricos provenientes de outros servigos, ou que tenham
sido internados por um periodo maior que 48 horas nos ultimos
6 meses. Dentro das unidades de terapia intensiva pedidtrica e
neonatal os swabs sdo realizados também uma vez por semana
nos pacientes internados, se houver algum paciente portador de
ERC na unidade.

A administra¢ao de antimicrobianos ¢ outro item impor-
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tante no controle de organismos multirresistentes. Embora o
papel desta atividade, especificamente para ERC, nio tenha sido
bem estudado, tem sido demonstrado que o uso de multiplas
classes de antimicrobianos aumenta o risco para coloniza¢ao
ou infec¢do por ERC. A exposi¢do anterior a antibioticoterapia
de amplo espectro é frequentemente encontrada em pacientes
colonizados por ERC, e considerada o mais importante fator de
risco para colonizagdo.”

O uso de fluorquinolonas e betalactimicos de amplo
espectro, como cefalosporinas de quarta geragdo e carbapenémi-
cos sdo0 os mais citados.”*7 Quase a totalidade dos pacientes do
presente estudo portadores de ERC tinham recebido antibiotico-
terapia prévia, porém os que ndo receberam foram contatos de
pacientes portadores de ERC.

Em nosso servico, a CCIH também ¢é responsavel pela
orientagdo do uso judicioso dos antibidticos. Apos analise, é
liberado o antimicrobiano mais adequado, em dose adequada e
por tempo determinado para cada caso. A maioria dos pacientes
pedidtricos colonizados por ERC utilizaram carbapenémicos
ou cefepima previamente. Poucos pacientes utilizaram fluor-
quinolonas, devido ao risco potencial de danos a cartilagem de
crescimento.'®

A utilizagdo de dispositivos invasivos coloca os pacientes
em risco de infecgdes, portanto, minimizar o uso destes dis-
positivos é uma medida importante para diminuir a incidéncia
destas infec¢oes.”* No presente estudo, quase todas as criangas
infectadas por ERC utilizaram acesso venoso central, mais de
70% utilizaram tubo endotraqueal e cateter urindrio. Em um
estudo realizado por Borer e cols, ventilagdo mecénica, tra-
queostomia, cateter central, cateter urindrio e cirurgia também
foram mais frequentes em pacientes infectados por ERC. Os pro-
cedimentos médicos e dispositivos invasivos desempenham um
papel muito mais importante no aumento da susceptibilidade a
infecgdes associadas aos cuidados de saude, que as comorbida-
des pré-existentes, e funcionam como porta de entrada ou fonte
de infec¢do em pacientes previamente colonizados."

A semelhancga de nosso estudo, Tumbarello e cols, também
ndo encontraram associagio entre procedimentos invasivos (ca-
teter vascular central, cateter urinario, procedimento cirurgico),
interna¢ao prévia e antibioticoterapia prévia com a mortalidade
dos pacientes portadores de KPC.?

Em um estudo de caso-controle realizado por Patel, os
sitios mais comuns de infecgdo por ERC foram o urindrio (40,2
%) e trato respiratdrio (24,5%). Em outro estudo, realizado por
Cordova, o trato urindrio (63%) e trato respiratorio (15%) tam-
bém foram os mais encontrados.”® No presente estudo, os sitios
mais comuns de infec¢do foram o trato urinario (41,7%) e o trato
respiratorio (33,3%). Do total de episddios de infec¢ao por ERC,
83,3% (10/12) destes conduziram os paciente a sepse, o que nao
tem sido relatado em outros estudos.

Devido a falta de agentes antimicrobianos ativos, sdo
limitadas as opgdes terapéuticas para isolados de ERC, e o tra-
tamento ideal é atualmente desconhecido. No entanto, a atual
recomendacio consiste de vdrias combinacdes de antibidticos,
que demonstrem atividade in vitro, como a polimixina B, a
tigeciclina, a amicacina ou um betalactamico de amplo espectro
em doses otimizadas.'>*'*

Os aminoglicosideos continuam sendo uma das poucas
opg¢oes terapéuticas em infecgoes de trato urindrio por ERC,
apesar de seu potencial nefrotoxico. Derivados da tetraciclina
como a tigeciclina e minociclina também parecem promissores
e a fosfomicina, ativa in vitro, ainda nao foi extensivamente uti-
lizada clinicamente.”

Em um estudo de pacientes com sepse, ap6s o resultado
da hemocultura positiva para ERC produtora de KPC foi ins-
tituido o tratamento com colistina e tigeciclina, orientado por
infectologista. Apds o resultado do antibiograma, 36,8% dos
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pacientes foram tratados com monoterapia e 63,2 % com terapia
dupla ou tripla, onde a combinag¢ao mais utilizada foi tigeciclina
com colistina. O estudo mostrou que para a fase ndo empirica
do tratamento, terapias que incluiram mais de uma droga com
atividade in vitro contra o isolado resultaram em evolucio favo-
ravel do paciente.?

Nos pacientes incluidos neste estudo, o tratamento foi
realizado com tigeciclina, amicacina, carbapenémicos e polimi-
xina B ou E. Apesar da tigeciclina nao ter liberagdo para o uso
em pacientes pediatricos, a falta de outra opgéo terapéutica tem
justificado a sua administra¢do nesta faixa etaria.?"%

Metade dos pacientes que receberam monoterapia evoluiu
para o o6bito e 60% dos pacientes com terapia dupla ou tripla
tiveram o mesmo desfecho. Em fung¢do do pequeno numero de
casos, ndo foi estatisticamente significativo o beneficio da terapia
combinada, porém observamos maior frequéncia de cura nos
pacientes que utilizaram terapia dupla e tripla.

Uma limitagao do presente estudo foi o tamanho pequeno
da amostra, que pode ter interferido nos resultados encontrados,
como a nao obtengdo da associagdo positiva estatisticamente
significativa entre as diferentes varidveis e os desfechos.

Concluindo, este estudo demonstrou que as ERC foram
importantes causas de dbito entre as criangas infectadas e que
a interna¢do prolongada, permanéncia em UTI, uso de dispo-
sitivos invasivos (cateter venoso central, tubo endotraqueal e
cateter urindrio) e nutrigdo parenteral foram mais frequentes em
criancas infectadas por ERC do que nas somente colonizadas por
estes microrganismos.

Portanto, ressaltamos a importincia das medidas pre-
ventivas para bloqueio da introdugao e da dispersdo de ERC em
unidades pediatricas, bem como do uso criterioso de antimi-
crobianos aliado aos cuidados com dispositivos invasivos como
forma de minimizar as infec¢des e sua gravidade em pacientes
pediatricos colonizados por ERC.
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