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Introducdo: A resisténcia bacteriana a antibioticos ¢ considerada um grande problema de saude publica em
todo o mundo e ocorre, em grande parte, no ambiente hospitalar, devido ao uso indiscriminado e inadequado
de antibidticos. Essa pratica contribui para o processo de mutagdes genéticas em microrganismos, resultando
em um aumento da patogenicidade desses. As bactérias multirresistentes (MDR) s@o causadoras de infecgdes
que apresentam alto risco de vida aos infectados, sobretudo quando se trata de pacientes pediatricos, por
terem um sistema imune imaturo. Estudos que avaliam o perfil epidemioldgico da resisténcia antimicrobiana,
suas causas ¢ impactos, sdo imprescindiveis no combate a esses microorganismos. Metodologia: Trata-se de
uma revisao integrativa de literatura realizada no periodo de margo a junho de 2022, através de pesquisas nas
bases de dados PUBMED, WOS e SCOPUS. Foram utilizados os seguintes descritores: “Antibacterial Drug
Resistance”, “pediatrichospitals” e “epidemiology”, usando como critérios de inclusdo artigos dos ultimos 5
anos e que correspondessem ao tema. Discussdo/ Resultados: Para compreender o perfil epidemiologico de
neonatos e criangas que estdo internadas em centros pedidtricos e desenvolveram multirresisténcia a
antibidticos, faz-se necessario a compreensdo dos organismos microbianos mais associados a resisténcia a
farmacos, como a Klebisiellapneumoniae, bem como os fatores de risco relacionados a resisténcia, como
prematuridade e hospitalizagdo prolongada.Assim, este estudo analisou caracteristicas como idade, sexo,
doengas prévias, presenca de fator predisponente, tipo de internag@o, uso frequente de antibioticos, falta de
saneamento ¢ higiene e baixa adesdo as praticas de controle de infecgdo. Nesse sentido, observouque criangas
s30 o maior grupo de risco para infec¢des por MDR, e pacientes pediatricos com condig¢des clinicas prévias
tiveram ainda maior risco de infecg¢@o associada a esses agentes microbianos multirresistentes, principalmente
os menores que 1 ano. Conclusdo: Foram observadas taxas elevadas de resisténcia microbiana na populagdo
infantil com histérico de hospitalizagdo e realizacdo de procedimentos invasivos durante a internagdo, sendo
que as recomendagdes devem se basear em discussdes multidisciplinares para uma melhor pratica. Logo,
evidencia-se uma necessidade de reavaliagdo das condutas na manipulagdo e controle dos antibiéticos, a fim
de obter melhores estratégias terapéuticas, dados microbiologicos e a maneira de como utiliza-los para reduzir
o consumo de antimicrobianos, além de otimizar a administra¢ao de antibidticos.
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INTRODUCTION

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) destaca 12 bactérias
prioritarias no mundo em uma lista (OMS apud MESSINA et. al,

A resisténcia antimicrobiana ¢ uma das maiores preocupagdes globais
no contexto da saude publica atualmente, e tem comprometido
seriamente o progresso da Medicina moderna, por ser um fator
transformador de infec¢Ges comuns em intrataveis e com risco de
vida.

2020), dividida em categorias de acordo com a urgéncia de pesquisas
e novos antibidticos eficazes, sendo elas prioridade critica, alta ou
média. Entre elas, estdo bactérias resistentes adquiridas na
comunidade, em hospitais, ¢ em dispositivos como ventiladores e
cateteres venosos (LA VECCHIA, et al, 2022). A progressdo do
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numero de microorganismos resistentes, além de aumentar as taxas de
morbidade e mortalidade, intensificam consideravelmente os gastos
no sistema de satde, devido principalmente, as internagdes
hospitalares prolongadas e mais frequentes (PAN FU, ef al., 2021).
Os microorganismos podem adquirir resisténcia através de diversos
mecanismos, como a reducdo da permeabilidade de drogas,
diminuicao da suscetibilidade a atividade antibidtica, entre outros que
estdo surgindo e se espalhando rapidamente (PAN FU, et al., 2021).
Compreender a relagdo entre o uso de antibidticos e o mecanismo de
resisténcia, além do perfil epidemioldgico dessas infecgdes ¢ de
extrema importancia para a criacdo de estratégias que combatam o
agravamento dessa situacdo (OLESEN, ef al, 2018). Criangas
compdem um importante grupo de risco e, ao mesmo tempo,
reservatorio dessas bactérias, por terem sistemas imunologicos
imaturos e ainda pelo alto uso de antibidticos, comum durante a
infancia (MESSINA et. al, 2020). Esses medicamentos estdo entre os
mais prescritos em criancas hospitalizadas e, estudos ja mostraram
que uma quantidade significativa de prescri¢des ¢ feita de maneira
considerada inadequada (KREITMEYR, et al., 2017). Estudos
avaliam o perfil epidemiologico da resisténcia antimicrobiana, suas
causas e impactos, e os efeitos de medidas terapéuticas. Entretanto, a
quantidade de pesquisas focadas em criangas, que devem ser vistas
como diferente dos adultos, ainda ndo € satisfatoria ou suficiente
(KREITMEYR, et al., 2017).

METODOLOGIA

Este estudo se trata de uma revisdo integrativa de literatura realizada
no periodo de margo a junho de 2022, através de pesquisas nas bases
de dados PUBMED, WOS e SCOPUS. Os artigos foram pesquisados
através da expressdo de busca (“Antibacterial Drug Resistance” OR
“Antibiotic resistance” OR “multidrug-resistant”) AND (“Pediatric
Hospitals” OR “Pediatric Hospital” OR “Children's Hospital”) AND
(“Health Profile” OR epidemiology), filtrando artigos dos ultimos 5
anos. Os critérios de inclusdo foram apenas artigos, sem restricdo de
idioma e tipos de estudo, que abordavam as tematicas propostas para
essa pesquisa, sendo encontrados 404 artigos, somando todas as bases
de dados, e selecionados para analise 20, os quais melhores se
relacionavam ao tema. Foram excluidas outras fontes de informagéo,
bem como artigos que ndo abordavam a proposta estudada e que nio
atendiam os demais critérios de inclusdo.

DISCUSSAO/RESULTADOS

Em um relatério publicado em setembro de 2017 a OMS declarou que
o mundo estd vivenciando uma caréncia de antibidticos, sendo
alertado que as infecg¢des resistentes a antibidticos sdo uma grande
ameagca a sade humana (ANTONIOS, ef al.,2017). A nivel global, os
organismos multirresistente sdo associados a grandes encargos
médicos em cuidados de saide (CAO, et al.,2021) e custos
econdmicos crescentes (ABOUTARA et al.,2022). Além disso, a
resisténcia antimicrobiana estd comumente associada a altas taxas de
mortalidade, sendo que o seu surgimento gradual ameagou a
prevencdo e o tratamento eficaz de uma quantidade cada vez maior de
infecgdes bacterianas (CAO, et al., 2021). Dentre as infecgdes
relacionadas a multirresisténcia antimicrobiana as de vias aéreas, do
trato urinario ¢ as hematoldgicas sdo as mais comuns, sejam essas
infeccdes adquiridas no hospital ou na comunidade (HABIBIPOUR,
et al., 2019). Para o entendimento de forma ampla do perfil
epidemiologico de neonatos, criancas e adolescentes que estdo
internadas em centros pediatricos e desenvolveram multirresisténcia a
antibidticos ¢ fundamental a compreensdo dos organismos
microbianos mais associados a resisténcia a farmacos. Isso se da de
forma crucial, uma vez que as distribuicdes de prevaléncia e os
padroes de resisténcia antibiotica de bactérias isoladas de criangas sdo
bastantes diferentes daquelas de adultos, sendo que muitos programas
nacionais de vigilincia de organismos multirresistente estdo
concentrados nas populagdes adultas (CAO, ef al., 2021). Assim, para
que ocorra a resisténcia antimicrobiana, as bactérias possuem
diversos mecanismos de resisténcia, como a redugdo da

permeabilidade do farmaco, formagdo de biofilme, o qual pode
diminuir a suscetibilidade a atividade antibidtica, e bombas de efluxo
ativas (CAO, et al., 2021). A partir da compreensdo de alguns desses
mecanismos ¢ fundamental o levantamento das bactérias que estdo
mais associadas a multirresisténcia antibidtica, a fim de reduzir as
taxas de resisténcia, de hospitalizagdo, custos de tratamento e
mortalidade (AZIMI, et al, 2019).

As estratégias para controlar a resisténcia a antibidticos em hospitais
precisam de uma abordagem de equipe multidisciplinar na
implementagdo de politicas hospitalares sobre o uso de antibidticos e
medidas de controle de infecgdo, deteccdo oportuna e notificacdo de
cepas resistentes a antibiodticos, vigilancia aprimorada e controle da
transmissdo de Dbactérias resistentes (PATIL, et al, 2022).
Compreender a relagdo entre o uso de antibidticos e a resisténcia a
eles ¢, portanto, fundamental para o desenho de estratégias racionais
de administragdo desses farmacos (OLESEN, et al,. 2018). Apesar
dos esforgos globais para reduzir a prescrigdo de antimicrobianos, o
consumo de antibidticos continua a aumentar em hospitais
pediatricos. Os antibidticos estdo entre os medicamentos mais
prescritos em criangas hospitalizadas. Em pacientes pediatricos, entre
34 e 35% das prescrigdes de antibidticos foram consideradas
inadequadas (KREITMEYR, et al., 2017). Existe uma relagdo clara
entre o uso de antibidticos dentro de uma comunidade e a taxa de
transmissdo de bactérias resistentes a esse medicamento. Nesse
cenario, essas bactérias tém uma vantagem competitiva sobre as
bactérias suscetiveis durante a exposigdo aos antibidticos devido a sua
capacidade de sobreviver e proliferar sob essa pressdo seletiva. No
entanto, estd se tornando cada vez mais evidente que outros fatores
também influenciam a probabilidade de transporte de bactérias
resistentes (MESSINA, et al., 2020). Existem fatores de risco
conhecidos para resisténcia antimicrobiana, sdo eles, parto prematuro,
ruptura prolongada de membranas, infecgdes maternas e
hospitalizagdo prolongada, além do uso frequente de antibidticos,
falta de saneamento e higiene e baixa adesdo as praticas de controle
de infec¢do (SOLOMON, et al., 2021). Além disso, longa duragdo da
inserc¢do do cateter periférico, longo tempo de ventilagdo mecanica e
tempo prolongado de nutrigo parenteral foram associados a um
aumento da taxa de infeccdo por Klebsiella pneumoniae
multirresistente (MDR-KP) (YOU, et al., 2020).As criangastém alto
uso de antibidticos e sistemas imunoldgicos imaturos; assim,
representam um importante reservatorio potencial de bactérias
resistentes a antibidtico na comunidade (MESSINA, ef al., 2020).

Relata-se que a resisténcia multipla a diferentes classes de
antibioticos, incluindo penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosideos e
fluoroquinolonas, estd aumentando entre a maioria dos patdgenos
Gram negativos, especialmente Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii (PATIL, et al, 2022).
Diversos estudos sdo realizados com objetivo de avaliar os agentes
bacterianos mais comuns envolvidos na resisténcia microbiana, sendo
destaque a Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli (E. coli),
Sthaphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (S. pyogenes),
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae (H. influenzae) e
Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis). A Klebsiella pneumoniae
apresentou altas taxas de resisténcia a Cefazolina e Ampicilina+
Sulbactam (CAO, et al., 2021), bem como a Carbapenémicos e
Colistina que tem se mostrado cada vez comuns em ambientes
hospitalares em todo mundo (BERGLUND, et al., 2019). Em relacédo
a E. coli tem sido observado um aumento na prevaléncia de
resisténcia (ABOUTARA, et al., 2022), especialmente contra
Amicacina, Gentamicina e Cotrimoxazol, sendo que essa bactéria é o
agente etiolégico mais comum de infec¢do do trato urinario em
criangas e também estd relacionado com a formagdo de abcesso
(CAO, et al., 2021). O Sthaphulococcus aureus esta associado a
pneumonia, sepse e condi¢des graves (ANTONIOS et al, 2017) e
demonstra uma grande resisténcia a Meticilina, Penicilina (CAO, et
al., 2021) e Clindamicina (HABIBPOUR, et al., 2019). Ja a S.
pyogenes ¢ a espécie dominante nas amostras de trato respiratorio
inferior e demonstrou taxas elevadas de resisténcia a Clindamicina e
Eritromicina, tal como Streptococcus pneumoniae (CAO, et al.,
2021), que é o patdgeno condicional de infec¢do respiratéria aguda
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em lactentes e criangas (DU, et al, 2021). H. influenzae e M.
catarrhalis, por sua vez, sdo as principais bactérias primarias em
criangas ¢ demonstraram resisténcia importante a antibidticos, por
meio da produgdo de beta-lactamases (CAO, et al, 2021).
Cefuroxima e Ceftriaxona estdo entre os antibidticos mais prescritos
em hospitais de adultos alemdes. Em consonancia com esses dados
epidemiologicos, a Cefuroxima foi o antibidtico mais utilizado no
periodo pré-intervengdo, enquanto a Ceftriaxona com seuespectro
antimicrobiano mais amplo foi prescrita com menos frequéncia nas
enfermarias pediatricas gerais (KREITMEYR, et al, 2017). Em
relacdo ao perfil epidemioldgico dos pacientes contaminados por
bactérias multirresistentes, algumas caracteristicas como idade, sexo,
doengas prévias, presenga de fator predisponente e tipo de internacdo
podem ser analisadas. Nesse sentido, em um estudo realizado em um
hospital na Italia com criancas com amostras positivas para
Staphylococcus — aureus resistente a meticilina (MRSA) e
Staphylococcus aureus sensiveis a meticilina (MSSA), contatou-se
que a idade média dos pacientes era 3,4 anos e¢ que 53% eram
homens.

Percebeu-se que 17% das amostras foram obtidas apds dois dias de
internagdo, 23% eram infecg¢Oes relacionadas a assisténcia a saude,
enquanto as 60% restantes foram consideradas adquiridas na
comunidade. Sobre os fatores predisponentes, o fator mais prevalente
foi cateter venoso central, seguido de trauma, cateter venoso
periférico e intervencdo cirtrgica. Além disso, outro aspecto
importante ¢ o entendimento acerca das comorbidades prévias, visto
que em 34% dos casos havia pelo menos uma doenga cronica, sendo a
mais prevalente a epidermoélise bolhosa, seguida das doencas
neurologicas, dermatite atopica, doengas renais e doengas metabolicas
(LA VECCHIA, et al., 2022). Em outro estudo realizado em um
hospital do Ird com criangas contaminadas com bactérias Escherichia
coli resistentes, constatou-se que grande parte das criancas tinham
menos que 6 anos, sobretudo menos que 1 ano de idade e que 83%
eram do sexo feminino (POURAKBARI, ef al., 2019). Além desses
estudos, realizaram uma pesquisa em hospitais infantis na China com
criangas contaminadas com Sreptococus pneumoniae, onde se
observou que a idade media para pacientes com doencgas
pneumocdcicas invasivas e ndo invasivas era de 3,8 e 3,9 anos e que
propor¢do homem-mulher for de 1,37: 1.00. Além disso, sobre as
doengas  subjacentes incluiam doenga pulmonar, doenga
cardiovascular, estado imunocomprometido/doenga autoimune e
diabetes mellitus (CAI-YUN WANG, et al., 2019). Dessa forma, ¢
possivel concluir que, em infecgdes multirresistentes, a faixa etaria
infantil é bastante acometida, principalmente os bebés menores que 1
ano. Sobre o pardmetro do sexo, ha significativa distin¢do
dependendo do tipo de infecgdo. Outro fator relevante a ser analisado
¢ a presenca de comorbidades prévias, pois grande parte dessas
criangas apresenta doencgas anteriores que favorecem a resisténcia
microbiana.

Tratando-se dos pacientes neonatos, um estudo realizado na Etidpia
com recém-nascidos com sepse gram-negativa, observou-se que dos
119 recém-nascidos combacteremia gram-negativa, 80 (67%)
nasceram prematuros e 82 (70%) tiveram sepse precoce. As espécies
gram-negativas mais prevalentes foram Klebsiella pneumoniae 94
(79%) seguida de Escherichia coli 10 (8%). Sobre os fatores
predisponentes, baixo peso ao nascer e sepse de inicio tardio (LOS)
foram associados a maiores riscos de infecgdes resistentes a alguns
antibioticos (SALOMAO, et al., 2021). Em outro estudo realizado
com neonatos com sepse precoce e tardia causada por Klebsiella
pneumoniae, foi constatado que prematuridade, baixo peso ao nascer,
maior tempo de exposicdo a antibidticos, longa durac@o da insercdo
do cateter periférico, longo tempo de ventilagdo mecanica e longo
tempo de nutri¢do parenteral foram associados a um aumento da taxa
de infeccdo por K. pneumoniae multirresistente (MDR-KP). Nesse
sentido, os fatores de risco para infeccdo por MDR-KP foram maior
duracdo da exposig¢do aos antibidticos e longo tempo de nutricdo
parenteral, ao passo que maior idade gestacional e maior peso ao
nascer podem diminuir o risco dessa infec¢do (YOU, et al., 2020).
Dessa forma, percebe-se que infec¢des multirresistentes em neonatos
possuem risco de evoluirem para sepse neonatal, principal e

frequentemente as causadas por Klebsiella pneumoniae. Além disso,
nota-se que baixo peso ao nascer estd associado a maior risco de
infecgdes resistentes. Com isso,observa-se que embora a colonizagio
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) mostre
uma prevaléncia decrescente, a ocorréncia de bactérias Gram-
negativas multirresistentes (MRGN), como beta-lactamase de
espectro estendido (ESBL) Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae,
esta aumentando (SCHURCH, et al , 2019). Sendo, a K. pneumoniae
¢ um dos patégenos mais comuns responsaveis por infecgdes
nosocomiais ¢ adquiridas na comunidade em criangas, o que esta
associado a alta morbidade e mortalidade (YAN, et al, 2021). Além
disso, vé-se que a infec¢do por Klebsiella pneumoniae possui altas
chances de desenvolver bacteremia (89,36%, 84/94), pneumonia
(8,51%, 8/94) e meningite (2,13%, 2/94) (YAN, et al, 2021).

CONCLUSAO

Os agentes bacterianos mais frequentemente citados nesta revisdo de
literatura foram Klebsiellapneumoniae, Escherichia coli(E. coli),
Sthaphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes(S. pyogenes),
Streptococcus pneumoniae, Haemophilusinfluenzae (H. influenzae) e
Moraxellacatarrhalis (M. catarrhalis). Apesar do conhecimento atual
e dos esforcos globais para reduzir a prescri¢do de antimicrobianos, o
consumo de antibidticos continua a aumentar em hospitais e na
populagdo pediatrica e adulta. Paralelamente, resultados sugerem que
a reducdo da intensidade de selecdo exigira a redugdo do uso de
antibioticos amplamente distribuido e de baixa intensidade, porém a
relacdo entre a exposigdo repetida a antibidticos e resisténcia a eles
ainda ndo esta completamente esclarecida (OLESEN, et al., 2018). As
criangas sdo transmissores importantes de bactérias multirresistentes,
e devido a seus sistemas imunes imaturos, a taxa de mortalidade nesse
grupo ¢ alta. Observa-se que a maioria dos estudos sobre resisténcia
antimicrobiana foca na populacdo geral, ou em pacientes internados
em hospitais. Entretanto, por se tratar de uma pratica médica
frequente e que pode gerar consequéncias graves, se realizada de
forma inadequada, existe uma grande necessidade de uma maior
quantidade de pesquisas especificas sobre criangas, ou uma analise
detalhada do consumo de antibidticos na infancia (KREITMEYR, et
al., 2017), e que considerem diferentes patdogenos e exposi¢des
socioambientais diversas, como criangas saudaveis na comunidade,
criangas frequentadoras de locais de exposi¢do compartilhada, entre
outros (MESSINA et. al, 2020). Além dos fatores supracitados, a
prescricdo de antibidticos precisa ser mais profundamente estudada
para que a ciéncia possa investir na criagdo de novas classes de
medicamentos, na tentativa de minimizar ou retardar o surgimento de
bactérias multirresistentes e as consequéncias causadas por elas, além
de combater as ja existentes. Isso deve ser avaliado de uma forma
multidisciplinar, de modo a desenvolver melhores estratégias
terapéuticas, e utiliza-las para reduzir o consumo de antimicrobianos.
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