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RESUMO
Introdugao: As infe¢cdes associadas aos cuidados de saude sdo uma causa importante de morbimortalidade na populagéo pediatrica, representando
um problema crescente nos servigos de cuidados intensivos. Contudo, existem poucos estudos que caracterizam a realidade destas infegdes na popu-
lag&o pediatrica portuguesa. Este estudo pretendeu avaliar a sua prevaléncia num servigo de cuidados intensivos pediatrico portugués, identificando os
microrganismos mais frequentes e o respetivo perfil de resisténcia aos antibiéticos.
Métodos: Estudo de coorte retrospetivo que incluiu os doentes admitidos num servigo de cuidados intensivos pediatrico entre 1 de janeiro de 2014 e 31
de dezembro de 2023, com diagnéstico de infegdes associadas aos cuidados de saude durante o internamento.
Resultados: Identificaram-se 248 casos, correspondendo a uma prevaléncia de 6,3%, a maioria em lactentes. As infe¢des mais frequentes foram
pneumonia (45,2%) e bacteriemia (14,5%), sendo os agentes infeciosos mais comuns os Gram negativos, nomeadamente a Escherichia coli, a Pseu-
domonas aeruginosa e a Klebsiella pneumoniae. Observou-se um aumento global das resisténcias antibiéticas nos ultimos cinco anos (2019 - 2023).
A taxa de infegdo por bactérias produtoras de ESBL, MRSA e ERC foi, respetivamente, 8,5%, 1,6% e 0,4%, superior nos anos 2019 - 2023. Houve 45
colonizagdes em 41 doentes (num total de 97 pesquisas realizadas): 40 a ESBL e 5 a ERC (sem colonizagdes por MRSA). A sépsis ocorreu em 29,8%
casos e a mortalidade foi de 11,7% (4,0% devido a IACS). A exposi¢édo a tubo endotraqueal e a ventilagéo invasiva de longa duragdo associaram-se
a maior probabilidade de desenvolver pneumonia (OR = 2,5; IC 95%, 1,1 a 5,9; p = 0,03; e OR = 1,9; IC 95%, 1,1 a 3,4; p = 0,011; respetivamente).
Conclusao: E fundamental implementar estratégias eficazes para prevenir e controlar a disseminagéo das bactérias resistentes, assegurando a eficacia
das terapéuticas atuais, a seguranga dos doentes e a protegéo da saude publica.
Palavras-chave: Crianca; Cuidados Intensivos; Infecdo Hospitalar; Resisténcia Microbiana a Medicamentos; Unidades de Cuidados Intensivos Pedia-
tricos

ABSTRACT
Introduction: Healthcare-associated infections are an important cause of morbidity and mortality in the pediatric population and a growing problem in
intensive care services. However, limited data are available on these infections in the Portuguese pediatric population. This study aimed to estimate its
prevalence rate in a Portuguese pediatric intensive care unit, identifying the most frequent microorganisms and their antibiotic resistance profiles.
Methods: A retrospective cohort study was conducted, including patients admitted to a pediatric intensive care unit between January 1, 2014 and De-
cember 31, 2023, who were diagnosed with healthcare-associated infections during hospitalization.
Results: A total of 248 nosocomial infections were identified, corresponding to a prevalence rate of 6.3%, mostly in infants. Pneumonia (45.2%) and
bacteremia (14.5%) were the most frequent infections. Gram-negative bacteria, specifically Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella
pneumoniae, were the most common pathogens. Over the last five years (2019 - 2023), there was a global increase in antibiotic resistance. The preva-
lence of infections with ESBL-producing bacteria, MRSA and ERC was 8.5%, 1.6%, and 0.4%, respectively, higher in the period from 2019 to 2023.
Among 97 screening tests, 45 colonizations were identified in 41 patients: 40 with ESBL and 5 with ERC, with no MRSA colonizations detected. Sepsis
occurred in 29.8% of cases, and the mortality rate was 11.7%, with 4.0% directly attributed to healthcare-associated infections. Risk factors for pneumo-
nia included exposure to endotracheal tubes and prolonged invasive ventilation (OR = 2.5; 95% ClI, 1.1 to 5.9, p = 0.03; and OR = 1.9; 95% Cl, 1.1 to
3.4, p = 0.011; respectively).
Conclusion: Implementing effective strategies to prevent and control resistant bacteria is essential to safeguard current therapies, enhance patient
safety, and protect public health.
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KEY MESSAGES

A prevaléncia de infegbes associadas aos cuidados de saude (IACS) neste estudo foi semelhante a outros estu-
dos internacionais. A maioria dos casos ocorreu em lactentes e criangas com antecedentes pessoais de patologia
cardiaca ou perinatal. As infe¢cdes por microrganismos produtores de ESBL, ERC e MRSA aumentou no segundo
periodo do estudo (entre 2019 e 2023), embora as taxas de colonizagéo por estes microrganismos tenham sido
inferiores as descritas a nivel mundial.

Existem poucos estudos sobre as IACS em servigcos de Cuidados Intensivos Pediatricos, e a vigilancia continua
com o conhecimento dos microrganismos mais comuns, assim como as resisténcias antibioticas habituais, € im-
portante para a prescricéo antibiotica adequada.

Foi observado um aumento de resisténcias antibidticas, que embora nao sendo estatisticamente significativo,
alerta para a necessidade de estratégias preventivas e prescricdo prudente de antibidticos. Estes permanecem
fundamentais para prevenir a transmissao cruzada e assegurar a protegdo dos doentes e a sustentabilidade do

sistema de saude.

INTRODUGAO

As infe¢des associadas aos cuidados de saude (IACS),
ou infe¢des nosocomiais, sdo a complicagdo mais frequen-
te dos internamentos hospitalares e uma causa importante
de morbimortalidade na populagéo pediatrica.’** Represen-
tam um problema crescente, sobretudo em servicos de
Cuidados Intensivos Pediatricos (SCIP). Os doentes inter-
nados nestes servigos apresentam uma probabilidade duas
vezes superior de contrair uma infecdo nosocomial relati-
vamente aos doentes internados noutras enfermarias.* Um
dos principais fatores de risco associado as IACS sao os
dispositivos médicos invasivos, amplamente utilizados em
servigos de cuidados intensivos, que acarretam um impor-
tante risco de colonizagao por bactérias e fungos.® As IACS
mais frequentemente descritas sdo a pneumonia associada
ao ventilador, a infegéo do trato urinario relacionada com a
sonda vesical e a bacteriemia associada ao cateter venoso
central.* Os seus agentes causais podem ser bactérias, vi-
rus ou fungos, de forma isolada ou combinada.®

Dentro da populagéo pediatrica internada em SCIP, os
recém-nascidos (RN) sdo um grupo particularmente vulne-
ravel a estas infegdes, sendo o baixo peso ao nascimento,
a prematuridade, a ventilagdo mecanica, a pung¢do venosa
e a encefalopatia hipoxico-isquémica, fatores de risco im-
portantes neste grupo etario.® A estes fatores associam-se
ainda um sistema imunitario imaturo e a necessidade fre-
quente de recorrer a dispositivos invasivos.’”

Além de potencialmente fatais, as IACS associam-se a
internamentos prolongados, com aumento das resisténcias
a antimicrobianos e, consequentemente, a piores resulta-
dos em saude.® Contribuem ainda para um aumento dos
custos relacionados com a saude, tratando-se de um pro-
blema que afeta ndo s6 o bem-estar do doente, bem como
a qualidade dos servigos de saude prestados.’*"?

Apesar da principal ferramenta contra as infe¢cdes bac-
terianas serem os antibiéticos, as bactérias multissensiveis
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tornam-se resistentes devido ao seu uso por vezes indiscri-
minado, limitando as opg¢des terapéuticas e aumentando os
riscos de faléncia terapéutica.’® E na populagdo pediatrica,
sobretudo em lactentes, que se encontra 0 maior niumero
de infe¢cdes com bactérias multiresistentes.”'* A transmis-
sao de agentes infeciosos entre doentes e por profissionais
de saude e o uso irracional de antibidticos s&o fatores pre-
veniveis, envolvidos neste tipo de infegdes.?

Estima-se que a prevaléncia de infe¢gdes adquiridas em
SCIP varie entre 9% e 37% na Europa e Estados Unidos
da América, representando as IACS e as respetivas resis-
téncias aos antimicrobianos uma ameacga a saude publica
global.* Contudo, existem poucos estudos a caracterizar as
IACS na populagao portuguesa em idade pediatrica, sendo
essencial conhecer o ponto de situagédo atual da realidade
portuguesa.

O objetivo desde estudo foi avaliar a prevaléncia das
infegdes nosocomiais num SCIP portugués ao longo dos
ultimos 10 anos e analisar quais 0s microrganismos mais
frequentes e o respetivo perfil de resisténcia a antibidticos.

METODOS
Desenho do estudo e sele¢ao da amostra

Foi realizado um estudo de coorte retrospetivo obser-
vacional e analitico com inclusdo de todas as criangas e
adolescentes (idade < 18 anos) admitidos no SCIP do Hos-
pital Pediatrico (HP) da Unidade Local de Saude (ULS) de
Coimbra, entre 1 de janeiro de 2014 e 31 de dezembro de
2023, com diagnéstico de IACS estabelecido durante o in-
ternamento. Esta € uma amostra de conveniéncia, pelo que
o tamanho amostral foi definido pelo niumero total de IACS
no SCIP durante o periodo do estudo.

O SCIP do HP é uma unidade médico-cirdrgica neona-
tal e pediatrica. E o Unico servigo de cuidados intensivos
para a idade pediatrica na regido Centro de Portugal.

www.actamedicaportuguesa.com



Colheita de dados

Os dados recolhidos foram obtidos através da consulta
dos processos clinicos, de acordo com o Regulamento Ge-
ral de Protecdo de Dados, respeitando os principios éticos
estabelecidos na Declaragéo de Helsinquia da Associacao
Médica Mundial e este estudo foi realizado com a aprova-
¢do da Comissao de Etica da ULS Coimbra (processo nu-
mero OBS.SF.191-2023).

A IACS define-se como uma infegdo que surge pelo
menos 48 horas apds a admissao no internamento e que
nao estava presente antes ou no momento de admisséao
hospitalar. O seu diagndstico foi baseado na Classificagéo
Internacional de Doengas, 9.2 Revisao, Modificagéo Clinica
(CID-9-MC) para a codificacdo de diagnosticos e procedi-
mentos.

Foram analisadas caracteristicas demogréficas e clini-
cas, nomeadamente: sexo, idade, antecedentes pessoais
internamentos prévios e respetivas datas, proveniéncia,
diagnostico a admissao, dispositivos utilizados [cateter ve-
noso central (CVC), tubo endotraqueal (TET), sonda vesi-
cal (SV), drenos, nutricdo parentérica ou outros] e respetiva
duracao de utilizagao, intervengéo cirurgica durante o inter-
namento, colonizagado por Staphylococcus aureus resisten-
te a meticilina (MRSA), enterobactérias produtoras de beta
lactamases de espectro alargado (ESBL) ou enterobacte-
rias resistentes a carbapenemos (ERC), tipo de infegéo,
microrganismo isolado, produto biolégico de isolamento,
resisténcias antimicrobianas identificadas, tratamento, du-
racao de internamento e evolucao clinica.

No SCIP do HP a pesquisa de colonizagéo por ESBL e
ERC (a admissao e a cada 10 dias durante o internamento)
foi iniciada em 2018. Ja no que diz respeito a pesquisa de
MRSA, esta so foi iniciada em 2020 (realizada a admissao).
Inicialmente a pesquisa era realizada apenas em doentes
com fatores de risco para colonizagdo por gérmenes mul-
tirresistentes, nomeadamente internamento ou cirurgia pré-
via (Norma n.° 018/2014 atualizada a 27/04/2015)"° e mais
recentemente a pesquisa destas colonizagbes passou a
ser efetuada a todos os doentes admitidos de acordo com
a norma em vigor da Diregdo-Geral da Saude para servigos
de internamento (Norma n.° 004/2023 de 29/05/2023)."®

Foi considerado internamento prévio se o doente esteve
internado nos 30 dias anteriores. Foi considerada imunos-
supressao se o doente foi submetido a transplante prévio,
se estava sob terapéutica imunossupressora (quimiotera-
pia, radioterapia e corticoterapia) ou se tinha diagnostico
de imunodeficiéncia primaria. Considerou-se prematurida-
de nos casos de doentes com idade gestacional ao nas-
cimento inferior a 37 semanas. A sépsis foi definida como
infecdo suspeita ou confirmada com um score de sépsis
de Phoenix = 2, incluindo disfungao respiratéria, cardiovas-
cular, da coagulagéo, e/ou neuroldgica.'” Foi considerado
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TET de curta duragédo quando a utilizagéo deste dispositivo
foi inferior a 21 dias e de longa duragéo quando o tempo de
entubacgéo foi de 21 dias ou mais.'®"®

As taxas de infegéo foram calculadas dividindo o nume-
ro de casos de cada tipo de infecdo pelo numero total de
infecdes identificadas. A taxa de colonizagao foi determina-
da dividindo o numero de colonizagées ESBL/ERC/MRSA
pelo numero total de pesquisas de colonizagéo realizadas.
Para o calculo da taxa de resisténcias, dividiu-se o numero
de microrganismos resistentes a um determinado grupo de
antibiéticos pelo numero total de microrganismos testados
para esse mesmo grupo. A prevaléncia de IACS foi calcula-
da dividindo o numero de casos de IACS pelo numero total
de internamentos durante o periodo do estudo.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao pro-
grama IBM®SPSS® Statistics versdo 27. As variaveis ca-
tegoricas sdo apresentadas como frequéncias absolutas
e percentagens. As variaveis continuas sdo apresentadas
como média e desvio-padrao (DP) em caso de distribuicao
normal ou como mediana e amplitude interquartil (AlQ) se
distribuicdo ndo normal. A normalidade da distribuicéo foi
verificada através do teste de Shapiro-Wilk. Na analise bi-
variada foi utilizado o teste de qui-quadrado ou teste exato
de Fisher quando apropriado. Consideraram-se estatisti-
camente significativos os resultados com valor p inferior a
0,05. A relagédo entre variaveis foi investigada através do
célculo do odds ratio, sendo considerado significativo ape-
nas quando o intervalo de confianga nao incluia o valor 1.
Foi realizada uma analise de poder a priori com objetivo de
atingir um poder estatistico de 0,8 e um nivel de significan-
cia (a) de 0,05, determinando que o tamanho minimo da
amostra seria de 88 individuos.

Adicionalmente, foi realizada uma analise de sobrevi-
véncia com recurso a curva de Kaplan-Meier para avaliar
a relacdo entre o tempo de utilizagdo de dispositivos e o
desenvolvimento de infegdes.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo houve 3913 internamentos
de criancas e adolescentes no SCIP do HP, corresponden-
do a uma média + DP de 391,3 + 17,6 internamentos por
ano. Neste periodo, foram identificados 248 casos de IACS
adquiridas no servigo, o que se traduz numa prevaléncia de
6,3%. A distribuicao das IACS durante o periodo de estudo
foi variavel ao longo dos anos (Fig. 1), com um minimo de
19 casos em 2020 e 2022 e um maximo de 32 casos em
2019 (média + DP de 24,8 * 4,4 casos por ano). Na Fig. 2
estdo apresentados os casos de infecdo por 1000 dias de
dispositivo (dados apenas disponiveis apos 2019).

A caracterizagdo da amostra encontra-se apresentada
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Infegbes associadas aos cuidados de saude no SCIP do HP (2014 - 2023)
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Figura 1 — Distribuicdo anual dos casos de infegdo nosocomial (n = 248)
ESBL: enterobactérias produtoras de beta lactamases de espectro alargado; HP: hospital pediatrico; ITU: infecéo do trato urinario; SCIP: Servico de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Casos de infegao por 1000 dias de dispositivo
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Figura 2 — Evolugéo das infegdes por 1000 dias de dispositivos. Os dados prévios a 2019 ndo estavam disponiveis.
CVC: cateter venoso central; ITU: infegao do trato urinario; SV: sonda vesical.
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Tabela 1 — Caracterizagao demografica e clinica da amostra

Caracteristicas n (%)
Sexo
Masculino 144 (58,1%)

Idade a admissao no SCIP

< 28 dias 75 (30,2%)
[29 dias - 1 ano[ 63 (25,4%)
[1-5 anos] 37 (14,9%)
[6 - 9 anos] 17 (6,9%)
> 10 anos 56 (22,6%)
Antecedentes pessoais
Patologia cardiaca 56 (22,6%)
Patologia perinatal 37 (14,9%)
Patologia gastrointestinal 34 (13,7%)
Patologia oncoldgica 28 (11,3%)
Patologia neuroldgica 16 (6,5%)
Patologia endocrinolégica 5(2,0%)
Patologia urolégica 3 (1,2%)
Outro 7 (2,7%)
Imunossupressao 30 (12,1%)

Internamento prévio 109 (43,9%)
Proveniéncia
Outro hospital 77 (31,0%)

Outro internamento médico 53 (21,4%)

Outro internamento cirdrgico 44 (17,7%)
UCIN 38 (15,3%)
SuU 36 (14,5%)
Destino
Outro internamento médico 113 (45,6%)
Outro internamento cirurgico 70 (28,2%)
Outro hospital 21 (8,5%)
UCIN 7 (2,8%)
Domicilio 8 (3,2%)
Obito 29 (11,7%)

SCIP: Servico de Cuidados Intensivos Pediatricos; SU: servico de urgéncia; UCIN:
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais.

na Tabela 1. A maioria (55,2%) dos doentes com IACS tinha
menos de um ano de idade a admissao no SCIP, apresen-
tando uma idade mediana de 6,3 meses (AlIQ: 12 - 3353
dias, correspondente a 0,03 - 9,2 anos). Nos anteceden-
tes pessoais patoldgicos destaca-se a patologia cardiaca
(particularmente cardiopatias congénitas com insuficiéncia
cardiaca ou necessidade de intervengao), patologia perina-
tal (sobretudo prematuridade) e patologia gastrointestinal
(com necessidade de intervengao cirurgica). No total, 160
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Tabela 2 — Caracterizagéo dos dispositivos utilizados e infegcdes
identificadas

Dispositivos e infegoes n (%)
Dispositivos utilizados
Cateter venoso central 219 (88,3%)
Tubo endotraqueal 218 (87,9%)
Sonda vesical 194 (78,2%)
Dreno toracico 51 (20,5%)
Derivacao ventricular externa 19 (7,7%)

Qutros dispositivos 76 (30,6%)

Infegao identificada

Pneumonia 112 (45,2%)
Bacteriemia 36 (14,5%)
ITU 24 (9,7%)
Sépsis clinica 20 (8,1%)
Infecdo de ferida cirdrgica 20 (8,1%)
Infegdo gastrointestinal 14 (5,6%)
Infecdo SNC 11 (4,4%)
Mediastinite 5(2,0%)
Infecdo da pele e tecidos moles 3(0,8%)
Infecao osteoarticular 2 (0,8%)

ITU: infegédo do trato urinario; SNC: sistema nervoso central.

(64,5%) doentes foram submetidos a intervengéo cirurgica
durante o internamento no SCIP. A mediana (AlQ) da du-
ragdo de internamento no SCIP foi de 21 (13 - 37) dias e
do tempo decorrido desde a admisséo até a identificagao
de uma IACS foi de 10 (5 - 18) dias. Ocorreram 29 ébitos
(11,7%), dos quais 10 (34,5%) foram relacionados com a
infecdo nosocomial. Os doentes que faleceram apresenta-
vam, a admissao do SCIP, um valor de Paediatric Index of
Mortality 3 mediano (AIQ) de 10,1 (5,6 - 13,2).

As infe¢cdes mais frequentemente identificadas e os
dispositivos utilizados apresentam-se na Tabela 2. Os dis-
positivos mais utilizados foram os CVC, com uma duragéo
mediana (AlQ) de 17 (9 - 33) dias, os TET com uma media-
na (AlQ) de 8 (3 - 21) dias e as SV com duragao mediana
(AlQ) de 7 (1 - 16) dias. Os locais mais frequentes para
colocagéo do CVC foram a veia femoral (n = 106; 48,4%),
a jugular (n = 100; 45,6%), a subclavia (n = 62; 28,3%) e
a umbilical (n = 21; 9,6%). Em 53 (24,2%) casos recorreu-
-se a um cateter epicutéaneo-cava. Em 100 (40,3%) doentes
foram colocados dois ou mais CVC durante o internamento.
A nutricdo parentérica foi usada em mais de metade dos
doentes com CVC (n = 112; 51,1%).

A IACS mais frequente foi a pneumonia, cujo produto
de isolamento mais comum foi o lavado broncoalveolar (n
= 89; 79,4%), seguido de bacteriemia com identificagcdo de
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Tabela 3 — Microorganismos isolados por classe

Microorganismo n (%)
119
81 (68,1%)

30 (25,2%)

Gram negativos
Enterobacteriaceae

Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli 23 (19,3%)
Serratia marcescens 7 (5,9%)
Enterobacter cloacae 6 (5,0%)
Klebsiella oxytoca 4 (3,7%)
Proteus mirabilis 3(2,5%)
Enterobacter aerogenes 2 (1,7%)
Enterobacter hormaechei 2 (1,7%)
Enterobacter amnigenus 1(0,8%)
Enterobacter kobei 1(0,8%)
Erwinia rhapontici 1(0,8%)
Morganella morganii 1(0,8%)
Pseudomonas aeruginosa 13 (10,9%)
Stenotrophomonas maltophilia 10 (8,4%)
Haemophilus influenzae 9 (7,6%)
Moraxella catarrhalis 2 (1,7%)
Acinetobacter baumannii 2 (1,7%)
Acinetobacter lowfi 1(0,8%)
Acinetobacter junii 1(0,8%)
Gram positivos 97
Staphylococcos coagulase negativos 47 (48,5%)
Staphylococcus epidermidis 30 (30,9%)
Staphylococcus hominis 8 (8,2%)
Staphylococcus haemolyticus 6 (6,2%)
Staphylococcus capitis 3(3,1%)

Staphylococcus aureus 34 (35,1%)

Enterococcus faecalis 11 (11,3%)

Streptococcus pneumoniae 2(2,1%)
Streptococcus agalactiae 1(1,0%)
Streptococcus mitis 1(1,0%)
Staphylococcus ludgensis 1(1,0%)
Fungos 25
Candida albicans 18 (72,0%)
Candida parapsilosis 4 (16,0%)
Candida tropicalis 1(4,0%)
Candida cruzei 1(4,0%)
Geotrichum capitatum 1(4,0%)

agente em hemocultura na maioria (n = 36; 64,3%). Houve
evolugéo para sépsis em 74 (29,8%) casos, cujo ponto de
partida mais frequente foi a bacteriemia (n = 35; 47,3%).
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Nenhum caso de infegéo de ferida cirurgica, infecéo do sis-
tema nervoso central, mediastinite, infecdo osteoarticular
ou infecdo da pele e tecidos moles evoluiu para sépsis.
Quase metade (n = 35; 47,3%) dos agentes causadores de
sépsis foram isolados em hemocultura.

Foi possivel isolar o agente responsavel em 226 (91,5%)
infecdes, correspondendo a um total de 241 microrganis-
mos (Tabela 3). A mediana (AIQ) de agentes identificados
por cultura foi de 1 (1 - 3).

Relativamente ao tratamento realizado, os antibidticos
mais frequentemente utilizados nas infegbes por Gram ne-
gativos foram o meropenem (n = 31; 26,1%) e a gentamici-
na (n = 18; 15,1%). Por outro lado, nas infe¢cdes por Gram
positivos, os mais usados foram a vancomicina (n = 54,
55,7%) e a flucloxacilina (n = 11; 11,3%).

De acordo com o teste de sensibilidade aos antibidticos
dos microrganismos isolados (n = 241), apresentam-se,
nas Tabelas 4 e 5, as resisténcias antibiticas identificadas
nas bactérias Gram positivas e Gram negativas. As bacté-
rias Gram negativas eram sobretudo resistentes as penicili-
nas, a inibidores de beta lactamases e a cefalosporinas de
terceira geracéo. Entre os dois periodos analisados, obser-
vou-se um aumento de estirpes de Klebsiella pneumoniae
resistentes a aminoglicosideos (devido ao surgimento de
estirpes resistentes a amicacina) ao cotrimoxazol e a cefa-
losporinas de terceira geragéo. Verificou-se um aumento de
estirpes de Escherichia coli resistentes a aminoglicosideos,
cefalosporinas de terceira geracao e cotrimoxazol. Desta-
ca-se ainda o aparecimento de estirpes de Pseudomonas
aeruginosa resistente aos carbapenemos (nomeadamente
ao meropenem) e a cefalosporinas de terceira geragéo, e
estirpes de Serratia marcescens resistentes a aminoglico-
sideos e ao cotrimoxazol. Ja no caso das bactérias Gram
positivas, a maioria das resisténcias observadas eram as
penicilinas e a oxacilina, destacando-se a auséncia de re-
sisténcias a vancomicina e ao linezolide.

No periodo do estudo nao foram registadas resisténcias
ao linezolide, imipenem, teicoplanina e vancomicina.

Eram produtoras de ESBL 21 bactérias: Klebsiella
pneumoniae (n = 16), Escherichia coli (n = 2), Haemophilus
influenzae (n = 2) e Moraxella catarrhalis (n = 1), sendo que
a maioria (n = 12; 57,1%) surgiram nos ultimos cinco anos
do estudo (2019 - 2023). Isolou-se uma Pseudomonas ae-
ruginosa (n = 1) que era ERC, também entre 2019 - 2023.
Foram identificados 11 MRSA, dos quais 7 (63,6%) ocorre-
ram nos segundos cinco anos do estudo.

Constataram-se 25 (10,4%) infe¢bes fungicas, a maio-
ria (72,0%) causadas pelo agente Candida albicans. Nao
se verificaram infegbes por Aspergillus spp.

Durante a permanéncia no SCIP, entre 2018 e 2023,
foram realizadas pesquisas de colonizagdo por MRSA,
ERC ou ESBL em 97 dos 150 internamentos com IACS
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identificadas nesse periodo. Nas 97 pesquisas realizadas,
foram identificadas 45 colonizagbes referentes a 41 doen-
tes: 40 a ESBL (41,2%) e 5 a ERC (5,2%). Nenhum doente
estava colonizado por MRSA. Em 53 (35,3%) doentes néao
foi realizada pesquisa de colonizagdes.

Relativamente ao uso de dispositivos invasivos, néo
foi identificada uma relacdo estatisticamente significativa
entre o tipo e localizagéo de cateter e a identificacao de
hemoculturas positivas, ou entre o uso de mais do que
um CVC e hemoculturas positivas. Os dados relativos a
comparacao entre o tipo de cateter e hemoculturas positivas
apresentam-se na Tabela 1 do Apéndice (Apéndice 1:
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
ampl/article/view/22279/15571). Também nao foi observada
uma associagao significativa entre o uso de sonda vesical
e o diagnostico de ITU (p = 0,311) [Tabela 2 do Apéndice
(Apéndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.com/
revista/index.php/amp/article/view/22279/15571)].

Verificou-se que a exposi¢cdo a TET aumentou signifi-
cativamente a probabilidade de pneumonia (OR =2,5; IC a
95%, 1,1 a 5,9; p = 0,030) e que os doentes sob ventilagcao
invasiva de longa duragédo também apresentaram maior
probabilidade de pneumonia (OR =1,9; IC a 95%, 1,1 a 3,4;
p = 0,011). Os dados relativos a comparagéo entre o uso
de TET e ventilagéo invasiva de longa duracéo e o desen-
volvimento de pneumonia apresentam-se na Tabela 3 do
Apéndice (Apéndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.
com/revistal/index.php/amp/article/view/22279/15571). Ob-
servou-se ainda que os doentes com sépsis apresentaram
uma probabilidade superior de ébito (OR = 6,8; IC a 95%,
2,9 a 15,8; p < 0,001) [Tabela 4 do Apéndice (Apéndice 1:
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
ampl/article/view/22279/15571)].

A anadlise de sobrevivéncia, representada nos graficos
de Kaplan-Meier, mostrou que 75% das hemoculturas posi-
tivas ocorreram até ao 40.° dia de uso de CVC e 75% dos
casos de pneumonia ocorreram até ao 10.° dia de uso de
TET (Figs. 3 e 4, respetivamente).

No que diz respeito as resisténcias antibiéticas iden-
tificadas, embora tenha sido observado um aumento per-
centual das resisténcias nos ultimos cinco anos (2019
- 2023) comparativamente com cinco anos iniciais (2014
- 2018), essa diferenga nao foi estatisticamente significa-
tiva em nenhuma classe de antibioticos, de acordo com o
teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher (quando apli-
cavel) [Apéndice, Tabelas 5 e 6 (Apéndice 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/22279/15571)].

Entre os doentes com colonizagdo documentada por
ESBL, 10 (25,0%) desenvolveram infegéo por microrganis-
mo produtor de ESBL durante o internamento no SCIP e
houve apenas um caso de doenga por estirpe ESBL po-
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sitiva em crianga n&o colonizada. Esta diferenca foi esta-
tisticamente significativa (p < 0,001) [Tabela 7 do Apéndi-
ce (Apéndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.com/
revista/index.php/amp/article/view/22279/15571)]. O Unico
doente com cultura com isolamento de microrganismo ERC
n&o estava previamente colonizado.

DISCUSSAO

A prevaléncia das IACS neste estudo (6,3%) esta de
acordo com o relatado por outros SCIP internacionais (5%
- 33%)*?? e é inferior ao descrito pelo European Centre
for Disease Prevention and Control (12,7%) para servigcos
de cuidados intensivos de adultos.”? Comparativamente ao
unico estudo realizado num SCIP médico-cirurgico portu-
gués, sobre as IACS em idade pediatrica, que relata 15%
de infecdes,’’ a prevaléncia na nossa populacéo foi inferior.
Contudo, é importante ter em consideragéo que este € um
servico que recebe apenas doentes pediatricos (sem ad-
missGes neonatais) e a duragédo do estudo foi de apenas
um ano.

A maioria das criangas com o diagnostico de IACS tinha
menos de um ano de idade e verificou-se um predominio
do sexo masculino na nossa amostra. Estes resultados
sdo consistentes com a generalidade dos estudos nesta
area.”” No que diz respeito aos antecedentes pessoais,
a patologia cardiaca foi a mais frequente, o que esta de
acordo com o maior risco descrito por varios estudos. Es-
tes doentes apresentam maior risco de IACS, assim como
maior probabilidade de eventos adversos e complicagbes
associadas ao uso dos dispositivos.”>?® Também a patolo-
gia perinatal foi frequente, tal como demonstrado noutros
estudos.?*?" Assim, e de acordo com os antecedentes pes-
soais de cada doente, é importante e necessario antecipar
0 aumento da suscetibilidade as IACS, bem como o risco
de morbimortalidade associada.

A duragéo mediana de internamento (21 dias) foi supe-
rior ao descrito em outros servigos e paises, onde se situa
entre trés a nove dias.?® Internamentos mais prolongados
tém sido associados a um risco aumentado de infegdo.®

A associacao entre o uso de dispositivos invasivos e o
risco de infegéo hospitalar por organismos resistentes* é
bem conhecida, o que também foi demonstrado neste es-
tudo. O dispositivo mais frequentemente utilizado foi o CVC
e em 40,3% dos casos foram colocados dois ou mais CVC
ao longo do internamento. Estudos prévios descrevem a
duracdo prolongada e a utilizagdo de multiplos CVC como
os principais fatores de risco para bacteriemia associada
ao cateter.’’ Neste estudo ndo se verificaram diferencas es-
tatisticamente significativas entre o tipo e a localizagéo do
CVC e hemoculturas positivas. Estes resultados ndo sao
consistentes com o que foi encontrado noutros estudos,
nos quais a localizagéo femoral apresentou maior risco de
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Tabela 4 — Resisténcias a antibioticos testados nas bactérias Gram n
periodos de cinco anos)

egativas responsaveis por IACS no SCIP-HP (comparagéo entre os dois

Antibiéticos

Cefalosporinas de Cefalosporinas de

Gran;;;egativos Aminoglicosideos Penicilinas 2.2 geracdio 3.2 geragdio

n =

( ) 2014 - 2018 2019 -2023 2014 -2018 2019 -2023 2014 -2018 2019 -2023 2014 -2018 2019 -2023
Klebsiella pneumoniae 31% 67% 100% 100% 55% 50% 1% 100%
(n=230) 4/13 8/12 12/12 12/12 6/11 3/6 5/7 8/8
Escherichia coli 13% 25% 75% 62% 0% 33% NA 60%
(n=23) 1/8 3/12 6/8 8/13 0/6 1/3 3/5
Pseudomonas aeruginosa 0% 0% 100% 0% 17%
(n=13) 0/6 0/6 2/2 NA NA NA 0/2 1/6
Stenotrophomonas maltofilia 0% 13%
(n = 10) NA NA NA NA NA NA o 18
Haemophilus influenzae 17% 100% 0% 0%
(n=9) NA NA 1/6 11 NA NA 0/6 0/1
Serratia marcescens 0% 17% 100% 100% 100% NA NA 100%
(n=7) 0/1 1/6 17 6/6 17 17
Enterobacter cloacae 0% 0% 100% 100% 100% 0% 100% 0%
(n=6) 0/2 0/3 2/2 3/3 171 0/3 11 0/2

HP: hospital pediatrico; IACS: infe¢des associadas aos cuidados de satde; NA: ndo aplicavel (grupo de antibiéticos néo testado); SCIP: Servigo de Cuidados Intensivos Pediatrico

bacteriemia associada ao CVC e a utilizagdo de cateteres
epicutaneos demonstrou ter um maior perfil de seguran-
¢a.s2%

Outro dispositivo amplamente utilizado foi o TET, o que
pode justificar o elevado numero de casos de infegéo res-
piratoria relatado. De acordo com Kohbodi et al, a pneu-
monia associada ao ventilador representa 7% a 32% das
IACS e, em SCIP, estima-se uma incidéncia de 1,8 a 8,3 por
1000 dias de ventilador.** Na nossa amostra, a exposigao
a TET associou-se ao desenvolvimento de pneumonia e a
incidéncia de pneumonia associada ao ventilador (de 7,8
a 21,1 casos por 1000 dias de ventilador) foi superior ao
descrito noutros estudos.

Apesar da mortalidade da amostra (n = 29; 11,7%) ser
inferior a demonstrada por outro estudo portugués realiza-
do num SCIP (23%), importa no entanto referir que esse
estudo decorreu apenas ao longo de um ano e inclui exclu-
sivamente doentes pediatricos.?’ Destes, apenas cerca de
um terco dos obitos se deveu a infegdo nosocomial.

Relativamente aos microrganismos mais frequentemen-

te isolados, este estudo acompanha a estatistica europeia,
com a maioria das infegbes a serem causadas por agentes
Gram negativos e, em particular, da familia Enterobacteria-
ceae. ™

A prescrigao antibiética no nosso estudo seguiu a ten-
déncia de outros SCIP, com predominio do uso de vanco-
micina, carbapenemos e aminoglicosideos.*+"

Verificou-se um aumento global do nimero de resistén-
cias a antibiéticos dos primeiros cinco anos (2014 - 2018)
para os ultimos cinco (2019 - 2023). Os testes de sensibili-
dade aos antibidticos mostraram que, entre os dois perio-
dos analisados, houve um aumento de estirpes de Klebsie-
lla pneumoniae e de Escherichia coli resistentes a amino-
glicosideos, ao cotrimoxazol e a cefalosporinas de terceira
geracgao. Relativamente a outras bactérias Gram negativas,
destaca-se o aparecimento de estirpes de Pseudomonas
aeruginosa resistente aos carbapenemos e a cefalospori-
nas de terceira geragao e estirpes de Serratia marcescens
resistentes a aminoglicosideos e ao cotrimoxazol. A re-
sisténcia observada dos microrganismos Gram negativos

Tabela 5 — Resisténcias a antibiéticos testados nas bactérias Gram positivas responsaveis por IACS no SCIP-HP (comparagao entre os

dois periodos de cinco anos)

Antibiéticos
Gram positivos Aminoglicosideos Penicilinas Oxacilina
(n=97) 2014-2018 2019-2023 2014-2018 2019-2023 2014 -2018 2019 - 2023
Staphylococcos coagulase negativos 61% 72% 100% 83% 84% 78%
(n=47) 11/18 18/25 18/18 20/24 16/19 18/23
Staphylococcos aureus 0% 6% 75% 87% 25% 47%
(n=234) 0/15 1/16 12/16 13/15 4/16 7115
Enterococcos faecalis 20% 100% 29% 67% 100% NA
(n=11) 1/5 11 217 2/3 2/2

HP: hospital pediatrico; IACS: infegdes associadas aos cuidados de satde; NA: ndo aplicavel (grupo de antibiéticos ndo testado); SCIP: Servigo de Cuidados Intensivos Pediatrico.
Staphylococcos coagulase negativos: Staphylococcos epidermidis, Staphylococcos hominis, Staphylococcos haemolyticus, Staphylococcos capitis
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Antibidéticos

Cefalosporinas de Inibidores de

Fluoroquinolonas

Carbapenemos Cotrimoxazol

2014 - 2018 2019 -2023 2014 -2018 2019 -2023 2014 -2018 2019-2023 2014 -2018 2019-2023 2014 -2018 2019 - 2023

4.2 geragao beta-lactamases

0% 50% 54% 58% 23%
0/1 112 713 7112 3113
A 0% 25% 30% 0%
012 28 413 0/8

100% 0% 50% 0% 0%
202 012 24 0/1 0/4
0% 0% 0%

NA NA 0/1 0/9 0/1
29% 100% 0%

s A 217 11 0/6
A 100% 100% 100% 0%
17 17 6/6 0/1

100% 100% 0%

A A 202 313 0/2

25% 0% 0% 21% 50%
312 0r7 0/6 3114 5110
15% A 0% 8% 56%
213 012 113 5/9
17% 0% 50% 33% 0%
116 0/3 112 113 0/3
13% 17%
118 NA NA NA 116
0% 33% 0%
0/ A N 26 0/
0% A 0% 0% 33%
0/6 0/ 0/ 113
0% 0% A 33% 0%
0/3 0 113 012

a cefalosporinas de terceira geragéo variou entre 13% e
100% e foi mais evidente nas bactérias Klebsiella pneumo-
niae (entre 2019 e 2023 foram todas resistentes a este gru-
po antibidtico). Assim, esta classe de antibioticos torna-se
inapropriada para o tratamento empirico destas infegdes.
Este padrdo de aumento de resisténcias nos ultimos anos,
observado nas bactérias Gram negativas, foi o expectavel
e ja relatado na Europa e em outros SCIP."#23%0 Por outro
lado, ao contrario do descrito por outros autores,* neste
estudo nado se verificou o aumento global de infegbes por
bacilos Gram negativos multirresistentes, particularmente
aos carbapenemos (foi identificada apenas uma estirpe de
Pseudomonas aeruginosa resistente a este grupo de anti-
bioticos). No grupo das bactérias Gram positivas, verificou-
-se que 31,4% dos Staphylococcos aureus eram MRSA,
e todos eram sensiveis a vancomicina. Outros autores re-
portam taxas de resisténcia deste agente a vancomicina
até 64%."® Tendo em conta os nossos resultados, nesta po-
pulacdo, este agente antimicrobiano continua a ser o mais
eficaz no tratamento de infegbes graves por S. aureus e

€ o predileto como tratamento empirico na suspeita de in-
fecdo por cocos Gram positivos. Nenhum agente isolado
revelou resisténcia ao linezolide, pelo que em situagbes
de resisténcia a vancomicina, ou quando o seu uso néo é
viavel, esta afigura-se como opc¢éo terapéutica de segun-
da linha. O aumento global destas resisténcias nos ultimos
cinco anos, mesmo nao sendo estatisticamente significati-
vo, acompanha a tendéncia observada tanto a nivel nacio-
nal quanto internacional.’®?-4° Nesse contexto, o servigo
tem investido na introducao de estratégias de pesquisa de
colonizacdo na admissdo dos doentes e em medidas de
isolamento para evitar a transmissédo cruzada, bem como
na educagao para o uso racional de antibiéticos. A prescri-
¢ao apropriada de antibiéticos no nosso servigo (ou seja,
apenas quando clinicamente justificada, com duragao ade-
quada a cada tipo de infegao/profilaxia pré e pds-cirurgica e
com escolha de antibiético com espetro dirigido) é também
um fator fundamental para reduzir o risco de desenvolvi-
mento de resisténcias a antibidticos.

A taxa de infecdo por bactérias produtoras de ESBL na

Antibiéticos
Vancomicina Linezolide Fluoroquinolonas
2014 -2018 2019-2023 2014-2018 2019-2023 2014-2018 2019 -2023
0% 0% 0% 0% 20% 100%
0/17 0/20 0/7 0/12 1/5 2/2
0% 0% 0% 0% 20% 75%
0/6 0/12 0/2 0/2 1/5 3/4
0% 0% 0% 0% 33% 0%
0/7 0/3 0/1 0/2 1/3 0/3
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Ocorréncia de hemocultura positiva em fungao dos dias de uso de CVC

0,8

0,6

0,4

Hemocultura positiva

0,2

0,0

0 10 20 30 40 50 60 70

80

90 100 110 120 130 140 150 160 170

Dias de uso de CVC

j Fung&o de sobrevivéncia

—‘7 Censurado

Figura 3 — Ocorréncia de hemocultura positiva em fungao dos dias de uso de CVC

CVC: cateter venoso central

nossa populagéo (8,5%) foi inferior ao reportado por outros
autores (11,8% - 30,0%).>* N&o obstante, a percentagem
de doencga causada por estes microrganismos em doentes
previamente colonizados (25,0%) foi superior a outros es-
tudos.*!

Relativamente as infe¢des fungicas na nossa popula-
¢ao, tanto a sua prevaléncia (10,4% das IACS), como o
agente mais frequentemente isolado (Candida albicans),
sdo coincidentes com os dados ja reportados por outros
autores.*” Embora o Aspergillus spp. seja um dos mais fre-
quentes agentes causadores de infegdo fungica na crianga
gravemente doente, na nossa populagdo nao houve infe-
¢bes por este microorganismo.

Nesta amostra, as taxas de colonizagdo por estirpes
produtoras de ESBL (25,0%), ERC (3,3%) e MRSA (0,0%)
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foram significativamente inferiores ao que esta descrito na
literatura a nivel mundial.***” A vigilancia hospitalar de co-
lonizagbes por MRSA, ERC e ESBL é essencial para iden-
tificar precocemente os doentes e ambientes colonizados
por bactérias multirresistentes, prevenindo a transmisséo
cruzada. Medidas como o isolamento de contato, a higiene
das méos e o uso racional de antibioticos sdo fundamentais
para controlar estas infegGes, e a analise continua destes
dados permite ajustar as estratégias de controlo, garantin-
do a protecao dos doentes e a sustentabilidade do sistema
de saude.

Pontos fortes e limitagoes

Tanto quanto sabemos, este é apenas o segundo estu-
do que analisa a prevaléncia e as caracteristicas das IACS
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Ocorréncia de pneumonia em fungao dos dias de uso de TET
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Figura 4 — Ocorréncia de pneumonia em fungao dos dias de uso de TET

na populagao pediatrica portuguesa. A maioria dos estudos
existentes até a data centram-se em servigos da Europa
e dos Estados Unidos da América, onde tanto as caracte-
risticas das populagbes como a realidade destes centros
sdo muito dispares de Portugal. Adicionalmente, apesar de
haver muitos estudos sobre as variaveis epidemioldgicas
das infegbes nosocomiais na populagao pediatrica, poucos
focam a caracterizagdo dos agentes isolados em cultu-
ras e os respetivos perfis de resisténcia aos antibioticos.
Salienta-se, ainda, que este estudo avalia as colonizagdes
por ESBL, MRSA e ERC, nao consideradas na maioria dos
estudos disponiveis, e que parecem influenciar as IACS de-
senvolvidas. O conhecimento aprofundado destes tépicos,
aplicado a realidade de cada regido, é de crucial importan-
cia para uma melhor adequacao da antibioterapia a instituir
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em cada caso, travando a disseminagao das bactérias mul-
tirresistentes e assegurando um melhor cuidado ao doente
pediatrico e, consequentemente, a populagéo no geral. Por
fim, o nosso tamanho amostral e a recolha de dados duran-
te um periodo prolongado permitem refletir a realidade da
nossa regido na ultima década.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. O estudo
foi conduzido apenas num SCIP, pelo que estes resultados
devem ser interpretados com cuidado e podem néo refletir
0s padrdes observados em outros hospitais. Nao obstante,
o SCIP do HP é a unica unidade de cuidados intensivos
pediatricos da regido Centro de Portugal, assegurando a
prestagdo de cuidados diferenciados a toda a populagéo
pediatrica desta regido (estimada em 313 274 criangas e
adolescentes — dados INE censos 2021.%¢ Adicionalmente,
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ndo foram identificados os casos de infecdo apds a alta
do servigo, e a colheita retrospetiva de dados pode favo-
recer subdiagnosticos. No entanto, o nosso centro faz um
registo rigoroso de todos os dados clinicos e da evolugéo
dos doentes durante o internamento, pelo que acreditamos
que todos os dados incluidos neste estudo s&o precisos e
refletem a realidade do servico.

Investigacgao futura

Até a data existe pouca literatura referente a epidemio-
logia dos SCIP em Portugal, pelo que devera ser objeto de
analise futura, a fim de se estabelecer uma comparacao
entre a realidade portuguesa e a internacional (europeia e
mundial). Adicionalmente, podera ser interessante estudar
os antecedentes pessoais e a proveniéncia das criancgas,
de modo a desenvolver um modelo preditor de gravidade e
mortalidade. Para garantir o uso adequado de antibiéticos,
prevenir a resisténcia antimicrobiana e promover praticas
de prescrigéo segura seria importante a utilizacdo de métri-
cas para contabilizagdo do uso de antibiéticos. A utilizagao
destas métricas permitiria orientar as politicas de uso racio-
nal de antibioticos, identificar areas de otimizagdo do seu
uso e avaliar o impacto das intervengdes especificas. Por
fim, este trabalho ndo avaliou as resisténcias dos agentes
fungicos, que podera ser alvo de estudo futuramente.

CONCLUSAO

Este estudo forneceu uma analise detalhada das infe-
¢bes nosocomiais em criangas admitidas num SCIP ao lon-
go dos ultimos 10 anos em Portugal. Embora a incidéncia
de casos observada estivesse dentro dos valores relata-
dos por outros servigos internacionais, a falta de estudos
epidemioldgicos em Portugal destaca a necessidade de
mais investigacao para compreender melhor a situagao no
contexto nacional. Os resultados destacaram a suscetibili-
dade aumentada a infegdo em criangas com antecedentes
médicos especificos, como patologia cardiaca e perinatal,
enfatizando a importancia da vigilancia e prevencao dessas
populagées vulneraveis. O uso de dispositivos médicos, so-
bretudo o TET, foi associado a um risco aumentado de in-
fecdo, evidenciando a necessidade de estratégias eficazes
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