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RESUMO

Introducdo: As Enterobacteriaceae sdo causa frequente de doenca invasiva na crianga. A
produgdo de B-lactamases de espectro expandido (ESBL) por estas bactérias, com consequente
aumento da resisténcia aos antibidticos tem-se revelado um problema crescente. Os dados
pediatricos sdo escassos.

Objectivos: Identificar as criangas com infec¢ao por bacilos produtores de ESBL, determinando
aprevaléncia em infeccdo associada aos cuidados de satide e adquirida na comunidade. Analisar
dados demograficos, clinicos, laboratoriais, terapéuticos e de evolucdo. Determinar possiveis
factores de risco para infecc@o por estes germens.

Metodologia: Estudo caso-controlo, efectuado num hospital pediatrico nivel I, entre Julho de
2007 e Dezembro de 2009. Os doentes foram identificados a partir da base de dados do Servigo
de Microbiologia. Criangas com infec¢do por bacilos produtores de ESBL foram comparadas
comum grupo com infec¢@o por bacilos gram negativos nao produtores de ESBL, seleccionados
de forma sistematica, atendendo ao germen, local de isolamento e data da colheita. Para a andlise
estatistica foi usado o programa SPSS® 17.1.

Resultados: O fenotipo produtor de ESBL foi detectado em 0,5% das Escherichia coli e 16,4%
das Klebsiella spp identificadas, com isolamento destes germens em 23 criangas: 7 Escherichia
coli (30,4%), 15 Klebsiella pneumoniae (65,2%) e 1 Klebsiella oxytoca (4,3%). O principal
diagnostico foi infec¢@o urindria (39%). Necessitaram de admissao hospitalar 70% dos casos
versus 50% dos controlos (p=0,141), com duracdo média de internamento de 69 dias para os
casos e 36 dias para os controlos (p=0,235). O intervalo médio entre admissao e infeccao foi 32
dias nos dois grupos (p=0,978). A identificacdo de germens produtores de ESBL ocorreu em
infecgdes associadas aos cuidados de saude em 70% dos casos (25% nos controlos, p=0,001).
Casos de infecgdo na comunidade ocorreram sobretudo no tltimo ano (n=4). Presenga de doenga
cronica (p=0,022), internamento (p=0,025), antibioterapia (p=0,008) e ventilacdo invasiva
(p=0,002) prévios, foram mais frequentes nas infeccdes por germens produtores de ESBL.
Cirurgia (p=0,175) e presenca de cateter venoso central (p=0,189) ndo constituiram factores de
risco. Em andlise multivariada, apenas ventilagdo invasiva prévia constituiu um factor de risco
independente para infec¢do por germens produtores de ESBL (p=0,002; OR=7).

Conclusoes: O fenotipo produtor de ESBL foi detectado em 0,5% das Escherichia coli e 16,4%
das Klebsiella spp, maioritariamente em infec¢des associadas aos cuidados de saude. Presenca
de doengca croénica, internamento, uso prévio de antibidticos e ventilagdo invasiva foram mais
frequentes nas infeccdes por estes germens, no entanto apenas a ultima se revelou um factor
de risco independente.
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Background: Enterobacteriaceae are a common cause of invasive disease in children. The
production of extended-spectrum B-lactamase (ESBL) by these bacteria and consequent
resistance to several antibiotics has increased. The paediatric data are scarce.

Aims: To identify children infected with ESBL-producing bacilli, determining their
prevalence in health care related infection and community-acquired disease. To analyse
demographic, clinical, laboratory, therapeutic and follow-up data. To identify potential
risk factors for infection by ESBL-producing organisms.

Methodology: A case-control study, conducted in a level III paediatric hospital, from July
2007 to December 2009. All patients were identified from the microbiology database.
Children infected by ESBL-producing bacilli were compared with a group with infection
by non-ESBL producers, selected in a systematic way, given the bacteria, product and date
of isolation. Statistical data analysis was performed using SPSS® 17.1.

Results: The ESBL-producing phenotype was detected in 0.5% of Escherichia coli
and 16.4% of Klebsiella spp identified. These bacteria were isolated in 23 children: 7
Escherichia coli (30.4%), 15 Klebsiella pneumoniae (65.2%) and 1 Klebsiella oxytoca
(4.3%). The most common diagnosis was urinary tract infection (39%). Hospital admission
was required in 70% of the cases versus 50% controls (p=0.141), with mean duration
stay of 69 days for cases and 36 days for controls (p=0.235). The mean time between
admission and infection was 32 days in both (p=0.978). Health care related infections
were identified in 70% of cases versus 25% of controls (p=0.001). Infections due to ESBL-
producing organisms occurred in the community setting particularly in the last year of
the study (n=4). The presence of chronic disease (p=0.022) and previous hospitalization
(p=0.025), antibiotic use (p=0.008) and invasive ventilation (p=0.002) were more common
in infection caused by ESBL-producing bacteria. Surgery (p=0.175) and the presence of
a central venous catheter (p=0.189) were not risk factors. In a multivariate analysis, only
prior invasive ventilation was an independent risk factor for infection by ESBL-producing
bacteria (p=0.002, OR=7).

Conclusions: The ESBL-producing phenotype was detected in 0.5% Escherichia coli and
16.4% Klebsiella spp identified; mainly in health care related infections. The presence
of chronic disease and previous hospitalization, invasive ventilation and antibiotic intake
were more common in infections caused by these bacteria. Prior invasive ventilation was
an independent risk factor.

INTRODUCAO

Os bacilos gram negativos sdo causa frequente de
doenga grave na crianga. Apds o uso generalizado de
vacinas contra alguns dos principais germens causadores
de doenga invasiva, nomeadamente as vacinas conjugadas
contra Haemophilus influenzae tipo b e Streptococcus
penumoniae, tem-se assistido, em alguns centros, a um
aumento do isolamento de germens gram negativos .

A produgdo de B-lactamases constitui o principal
mecanismo de resisténcia destas bactérias aos antibioticos
B-lactamicos. No sentido de ultrapassar esta resisténcia
tém sido usadas associac¢des antibidticas de B-lactimico
e inibidor das B-lactamases, bem como antibidticos
de espectro mais amplo, como as cefalosporinas de
3* geragdo 2. Assistimos contudo, em paralelo, a uma
emergéncia de resisténcias a estes antibidticos sendo
uma das razdes a produgdo de B-lactamases de espectro
expandido (ESBL). Estas enzimas, mediadas por
plasmideo, s@o capazes de conferir resisténcia as
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penicilinas, cefalosporinas de 1%, 2* e 3* geragdo ¢ ao
aztreonam, mas nao as cefamicinas (cefoxitina e cefotetan)
e carbapenemos (meropenem, imipenem, ertapenem),
sendo inibidas in vitro pelos inibidores das B-lactamases,
tais como 4cido clavulanico e tazobactam *. As ESBL foram
descritas pela primeira vez em 1983, na Alemanha, em
estirpes de Escherichia coli, seguindo-se a sua detecgdo
em Klebsiella pneumoniae e posteriormente noutros
bacilos gram negativos como Klebsiella oxytoca, Proteus
mirabillis, Salmonella spp e outras Enterobacteriaceae
4. Dados do Eurosurveillance, referentes ao triénio 2004-
2006, mostravam que 10 a 30% de todas as Escherichia
coli e Klebsiella pneumoniae eram produtoras de ESBL
nalguns paises europeus °, atingindo os 44% nos Estados
Unidos, Canadd e América Latina, sobretudo entre
Klebsiella pneumoniae *’. Tem-se também revelado
crescente a importancia destes germens nas infecgdes da
comunidade. Em Franca, em 1993, ndo foram detectados
casos na comunidade, no entanto entre 2004-2006 foram
isolados em situagdes de gastroenterite e infecgdo urinaria
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4, Apesar da escassez de dados, este fendomeno tem sido
também referido na populagdo pediatrica, no mesmo tipo
de infecgdes ®.

Um dos factores que tem sido apontado com
responsavel pelo aumento da frequéncia de infecgdo
por germens produtores de ESBL ¢ o uso generalizado
de alguns antibidticos de largo espectro, nomeadamente
cefalosporinas de 3* geragdo, quinolonas, cotrimoxazol,
aminoglicosideos e metronidazol °. A colonizagdo
fecal com bacilos produtores de ESBL facilita a sua
disseminagio®.

Como factores de risco para infecgdo por estes
microrganismos sao referidos: doenca grave, internamento
prolongado, procedimentos invasivos, cirurgia recente,
técnicas dialiticas e malnutrigdo *. Também aqui, a
informagao existente ¢ proveniente sobretudo de estudos
realizados na populagéo adulta °.

Dado o uso crescente e generalizado de antibidticos
de largo espectro em Portugal '° estima-se que seja
elevada a prevaléncia destes germens no nosso pais,
nomeadamente em idade pediatrica, ndo existindo
contudo dados publicados para este grupo etario. Torna-se
fundamental conhecer a epidemiologia bacteriana nacional
de modo a serem implementadas medidas de prevencdo da
disseminacdo destes germens.

Pretende-se com o presente estudo identificar as
criancas infectadas por bacilos produtores de ESBL num
hospital pediatrico, determinando a sua prevaléncia em
infeccdo associada aos cuidados de saude e adquirida na
comunidade. Fazem parte também dos objectivos analisar
dados demograficos, clinicos, laboratoriais, terapéuticos e
de evolugdo e determinar possiveis factores de risco para
infeccdo por estes germens, em criangas.

MATERIAL E METODOS

Estudo populacional
Trata-se de um estudo caso-controlo, efectuado num

hospital pediatrico de nivel III que serve uma populagdo
de 328.539 criangas e adolescentes, dos 0 aos 14 anos, da
Regido Centro do pais (Instituto Nacional de Estatistica,
dados referentes ao ano de 2009; www.ine.pt). Dispde
de 87 camas de internamento (Unidade de Cuidados
Intensivos, Oncologia, Transplante Hepatico e Cirurgia e
enfermaria de Medicina), registando-se anualmente cerca
de 50.000 atendimentos no Servico de Urgéncia e 2000
admissdes (Servico de Informatica do Hospital Pediatrico)
- dados referentes a altura da realizag¢ao do estudo.

Os dados microbiologicos foram recolhidos da base
de dados informatica do Servico de Patologia Clinica do
Centro Hospitalar de Coimbra. Foram identificadas todas
as criangas com isolamento de bacilos gram negativos cujo
fenotipo foi sistematicamente analisado para a presenga
de ESBL, em qualquer produto bioldgico, entre Julho de
2007 e Dezembro de 2009 (30 meses). A identificagao do
fenotipo ESBL iniciou-se na nossa instituicdo em Julho de
2007.

Definicdo de caso: todas as criancas identificadas com
infeccdo por germens produtores de ESBL no periodo de
estudo.

Definicao de controlo: obtidos por amostragem sistematica
das criancas com isolamento de Escherichia coli ou
Klebsiella spp nao produtores de ESBL, numa relacgao 1
caso/2 controlos, de acordo com as seguintes variaveis:
mesma espécie do organismo infectante, mesmo local
anatomico de isolamento e mesma data ou data mais
proxima de isolamento.

Apenas foram incluidos no estudo doentes que cumpriam
a definicdo de infec¢do do Centers of Disease Control and
Prevention — CDC !, isto ¢, a condi¢do manifestou-se
clinicamente como doenca e ndo como colonizagao, sendo
esta definida como situacdo em que o microrganismo esta
presente mas ndo tem efeito adverso no hospedeiro. De
acordo com os mesmos critérios considerou-se que uma
crianga assintomatica pode ter infec¢do se 0 microrganismo
patogénico for encontrado num fluido ou local anatémico

Tabela I: Distribui¢do anual das bactérias isoladas (Escherichia coli e Klebsiella spp) tendo em conta o fenétipo produtor de ESBL.

Bactéria p—
Escherichia coli 227
Escherichia coli ESBL 2 (7,4%)
Klebsiella pneumoniae 16
Klebsiella pneumoniae ESBL 0 (0%)
Klebsiella oxytoca 8
Klebsiella oxytoca ESBL 0 (0%)

*Julho a Dezembro de 2007
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Ano de isolamento

2008 2009
481 594
2 (0,4%) 3(0,5%)
48 37
14 (29%) 6 (16%)
10 9
1 .(10%) 0 (0%)
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que normalmente € estéril, como o liquido cefalorraquideo
ou sangue. Nos casos em que ocorreram varios episddios
de identifica¢do do gérmen, cada doente foi apenas incluido
no estudo uma vez, correspondendo sempre ao primeiro
episddio de infecgdo por esta bactéria.

Considerou-se infec¢ao associada aos cuidados de satide
quando diagnosticada 48 horas apds a admissao hospitalar
ou diagnosticada antes das 48 horas apos a admissdo se o
doente teve alta do hospital nas 2 semanas anteriores ou
se foi transferido de outra unidade hospitalar ',
Possiveis factores de risco para infec¢@o por bacilos gram
negativos produtores de B-lactamases foram avaliados
através da revisdo dos processos clinicos, de onde se
colheram as seguintes variaveis: idade, sexo, nimero total
de dias de internamento, niamero de dias de internamento
até ao isolamento do gérmen, patologia cronica, intervengao
cirirgica, uso de antibioticos, ventilagdo invasiva e
colocacdo de cateter venoso central nos 30 dias precedentes
ao isolamento do gérmen. Comparou-se a presenca de
factores de risco nos casos e nos controlos.

Métodos microbiologicos

Os bacilos gram negativos foram isolados de produtos
biologicos (sangue, urina, fezes, liquido peritoneal, liquido
biliar) através de cultura, no Servico de Patologia Clinica
do Centro Hospitalar de Coimbra e a identificagdo de
Escherichia coli e Klebsiella spp produtoras de ESBL
foi efectuada através de um sistema semi-automatizado
baseado em microdilui¢des, MicroScan WalkAway®, da
firma Siemens . A sensibilidade deste método tem-se
revelado baixa para outras Enterobacteriaceae, pelo que
ndo foram consideradas no estudo. A identificagdo do
gérmen e o teste de sensibilidade aos antibidticos foram
efectuados de acordo com as indicagdes do fabricante. As
concentragdes inibitérias minimas foram interpretadas
de acordo com os valores de referéncia do Clinical and
Laboratory Standards Institute, 2006.

Analise estatistica
A analise dos dados obtidos foi efectuada através do
programa SPSS® 17.1. As varidveis em estudos foram
comparadas por analise univariada sendo utilizados o teste
de Qui-quadrado (X?) ou o Teste Exacto de Fisher para
comparacdo de variaveis qualitativas e o teste 7-Student
para comparacao de variaveis continuas, verificando-se
a normalidade da distribuicao das varidveis e a igualdade
de variancias. A analise inferencial foi efectuada para
um nivel de significancia de 0.05, calculando-se o Odds
ratio (OR) com 95% de Intervalo de Confianca (95% IC),
para as variaveis em que a diferenca foi estatisticamente
significativa. As diferencas encontradas entre os dois
grupos em andlise univariada foram reavaliadas através
analise multivariada, tendo sido usada regressao logistica
binaria. No modelo de regressao apenas foram incluidas as
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varidveis para as quais se obteve diferenca estatisticamente
significativa em analise univariada.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, o fenotipo produtor
de ESBL foi analisado em 1297 Escherichia coli e 128
Klebsiella spp, tendo sido detectado em 28 (2%) bactérias,
correspondentes a 23 criangas: 7 Escherichia coli (0,5%) e
21 Klebsiella spp (16,4%). A distribuicdo das Escherichia
coli e Klebsiella spp isoladas, por ano, tendo em conta
o fendtipo produtor de ESBL encontra-se descrita na
Tabela 1.

Tendo em conta os diagndsticos verificaram-se 9
infec¢des urinarias (39,1%), 4 infecgdes respiratorias
(17,4%), 4 infeccdes de ferida operatoria/gastrostomia
(17,4%), 3 sépsis (13%), 2 peritonites (8,7%) e 1 colangite
(4,3%).

Os controlos foram obtidos por amostragem
sistematica segundo os critérios ja referidos, a partir do
total de criancas com isolamento de Escherichia coli ou
Klebsiella spp. Para 3 casos ndo foi possivel determinar os
respectivos controlos, por ndo cumprimento dos critérios
pré-estabelecidos, pelo que foram excluidos (2 criangas
com infeccdo respiratéria e 1 crianga com peritonite). O
estudo incidiu deste modo sobre 20 casos e 40 controlos.
Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais dos casos
e os diagnosticos principais dos casos e dos controlos
encontram-se descritos nas Tabelas 2 e 3 respectivamente.
Relativamente a distribui¢@o por sexo, 60% das criangas
com infec¢do por germens produtores de ESBL versus 45%
das criangas com infeccdo por germens ndo produtores
de ESBL, eram do sexo masculino, ndo se verificando
contudo diferenga estatisticamente significativa (X2,
p = 0,273). As criangas com infeccdo devida a germens
produtores de ESBL apresentavam uma média de idade
inferior aos controlos, ndo sendo também esta diferenca
estatisticamente significativa (z-Student, 4 £ 5,2 anos versus
5443 anos; p =0,324).

Apesar de 70% dos casos apresentarem critérios de
internamento para tratamento da infecgdo comparativamente
com 50% dos controlos, essa diferenca ndo se revelou
estatisticamente significativa (X%, p = 0,141). O mesmo
foi possivel constatar em relagdo a duragdo média de
internamento (#-Student, 69 + 97,27 dias para os casos
versus 36 £ 51,19 dias para os controlos; p = 0,235) e ao
intervalo médio entre a admissao e a ocorréncia de infec¢ao
(¢-Student, 32 dias em média em ambos os grupos; p =0,
978).

Comparando casos e controlos verificou-se que 70%
das criangas com infec¢do por germens produtores de
ESBL tiveram infecgdo associada aos cuidados de saude,
enquanto que essa condi¢do se verificou apenas em 25%
dos controlos (X2, p = 0,001; OR=7 (2-25), 95%IC).
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Tabela 2: Caracteristicas demogradficas, clinicas e laboratoriais dos
casos.

Casos Sexo Idade Gérmen Da}a de _Produto de Local_
(n=20) ESBL Identificagdo isolamento do Hospital

1 F Im E. coli 13-09-07 Liquido peritoneal UCI

2 F 10a E. coli 15-10-07 Urina Urgéncia
3 M 19m K. pneumoniae 24-03-08 Liquido biliar Medicina
4 F 12m K. pneumoniae 07-04-08 Sangue (CVC) Medicina
5 M Im K. pneumoniae 15-04-08 Secregdes respiratorias (TET) UCI

6 M Im K. pneumoniae 16-06-08 Aspirado bronquico UCI

7 M 14a E. coli 30-06-08 Sangue Medicina
8 F 17m K. pneumoniae 07-07-08 Exsudato gastrostomia Consulta
9 M 8a E. coli 21-08-08 Urina Consulta
10 M 6m K. oxytoca 04-09-08 Sangue UCI
11 F 3m K. pneumoniae 22-09-08 Urina (Sonda vesical) UCI
12 M 12a K. pneumoniae 22-09-08 Exsudato gastrostomia Medicina
13 M Im K. pneumoniae 23-09-08 Urina Medicina
14 M 3a E. coli 13-01-09 Urina Neurocirurgia
15 M Ilm K. pneumoniae 21-07-09 Urina Consulta
16 F 2m K. pneumoniae 27-10-09 Exsudato ferida Medicina
17 M Ta K. pneumoniae 03-11-09 Exsudato ferida Cirurgia
18 F 14a K. pneumoniae 20-11-09 Urina Consulta
19 F Im E. coli 25-11-09 Urina Urgeéncia
20 F Im E. coli 25-11-09 Urina Urgéncia

(m=meses; a= anos; M= masculino; F= feminino; CVC= cateter venoso
central; TET= tubo endotraqueal; UCI= Unidade de Cuidados Intensivos)

O diagnostico das 6 criancas com infec¢ao adquiridana
comunidade por gérmen produtor de ESBL foi, em todas,
infeccdo urinaria, ndo sendo possivel identificar factores
de risco ou patologia de base em 3 casos. Os restantes
apresentavam: transplante renal apds insuficiéncia
renal crénica na sequéncia de sindrome hemolitico
urémico; espinha bifida; e sindrome de intestino curto.
Quatro destas infecgdes ocorreram no ultimo ano de estudo.

Tabela 3: Diagndsticos principais dos casos e dos controlos.

Diagnéstico principal Casos Controlos
(n=20) (n=40)

Infecgdo urinaria 9 18
Infecgdo ferida/gastrostomia 4 8
Sépsis/bacteriémia 3 6
Infecgdo respiratoria 2 4
Colangite 1 1
Apendicite aguda com peritonite 1 2
Peritonite biliar 0 1

Relativamente a presenca de eventuais factores de
risco para infecg¢do por germens produtores de ESBL,
verificou-se que as criancas com identificacdo deste
gérmen estiveram mais frequentemente sujeitas, nos
30dias prévios a: internamento (X?, p = 0,025; OR = 3,5
(1,14-10,74), 95%IC), toma de antibidticos (X2, p=0,008;
OR=4,5(1,43-14,15),95%IC)e ventilagio mecanicainvasiva
(X%, p=0,002; OR =7 (1,94-25,3), 95%IC) - Tabela 4.

Outros procedimentos invasivos, tais como cirurgia
(X?, 45% casos versus 27,5% controlos; p = 0,175) e
presenga de cateter venoso central (X2, 30% casos versus
15% controlos; p = 0,189), nos 30 dias precedentes,
apesar de mais frequentes nas criangas com infec¢do
por germens produtores de ESBL, essa diferenca ndo foi
estatisticamente significativa.

Uma maior proporg¢do de criangas com infec¢do por
bacilos gram negativos produtores de ESBL tinha patologia
cronica (X2, 85% dos casos versus 55% dos controlos; p
= 0,022; OR= 4,6 (1,17-18,36), 95%IC). Das criangas
com infecgdo por germens produtores de ESBL, apenas 3
eram previamente saudaveis e nessas o diagnoéstico foi de
infecgdo urinaria. As doengas cronicas de base dos casos
e dos controlos encontram-se descritas na Tabela 5.

Aposanalise multivariada, sendo consideradasnomodelo
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Tabela 4: Possiveis factores de risco para infecgdo por germens produtores de ESBL.

Caracteristicas ((:.‘:sz(:)s)
Idade média (anos); DP 4+52
Sexo masculino 12
Infec¢do associada aos cuidados de saude 14
Necessidade de internamento 14
Duracdo internamento (dias); DP 69 +97,2
Intervalo entre admissaolinfeccido (dias); DP 32 +£46,0
Doenca cronica de base 17
Internamento nos ultimos 30 dias 12
Antibioterapia nos ultimos 30 dias 12
CVC nos udltimos 30 dias 9
Ventilacdo mecanica nos ultimos 30 dias 10
Cirurgia nos ultimos 30 dias 6

Controlos OR P
(n=40) (95% IC)

5+43 0,324
18 0,273

10 7 (2-25) 0,001

20 0,141

36 £51,2 0,235
32+31,8 0,978
22 4,6 (1,17-18,36) 0,022

12 3,5(1,14-10,74) 0,025

10 4,5 (1,43-14,15) 0,008

11 0,175

5 7 (1,94-25,3) 0,002

6 0,189

(Para a analise das variaveis quantitativas foi usado o teste -Student e para as variaveis qualitativas o teste X? / Teste Exacto de Fisher)

OR = Odds ratio; CVC = cateter venoso central; DP = desvio padrio

de regressao logistica condicional apenas as variaveis para
as quais se obteve diferenca estatisticamente significativa
em andlise univariada (antibioterapia,internamento e
ventilacdo nos 30 dias precedentes e presenca doenca
cronica), apenas a variavel ventilagdo mecanica nos
trinta dias precedentes mostrou ser um factor de risco
independente para infec¢do por germens produtores de
ESBL (p =0,002; OR =7).

Sete das criangas com infec¢cdo por germens
produtores de ESBL receberam tratamento com antibiotico
ao qual a bactéria era resistente in vitro. Destas, quatro
eram situagdes de pielonefrite, uma colangite, uma
infeccdo respiratoria e uma infecg¢do de ferida operatoria.
Nos restantes, a terapéutica antibidtica baseou-se nas
susceptibilidades disponibilizadas pelo antibiograma:
trés receberam meropenem, quatro ciprofloxacina;
cefoxitina, cotrimoxazol, amoxicilina/acido clavulanico e
piperacilina/tazobactam constituiram cada um a opg¢ao
para uma crianga.
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Apenas uma das estirpes produtoras de ESBL era
resistente ao imipenem, sendo as restantes susceptiveis
de forma generalizada aos carbapenemos testados
— Figural.

Faleceram duas criangas com infeccdo por gérmen
produtor de ESBL durante o internamento: uma crianga do
sexo masculino, de 6 meses, ex-prematura de 26 semanas,
com sindrome de intestino curto secundario a enterocolite
necrozante e um adolescente de 12 anos do sexo masculino,
com mucopolissacaridose. Os restantes tiveram uma
evolucao favoravel.

Relativamente aos controlos, uma crianga faleceu
também no decurso da sua patologia de base (tetraparésia
espastica apos complicagdo de cirurgia de Fontan por
cardiopatia complexa). Nos restantes a evolugdo foi
favoravel.
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Tabela 5: Diagndstico primario dos casos e dos controlos

, . e Casos  Controlos
Doenga cronica / comorbilidade

(n=20) (n=40)

Malformagoes nefro-urologicas 7 3
Sindrome do intestino curto™® 3 2
Atrésia das vias bilares 2 3
Doenga metabdlica

(mucopolissacaridose, tirosinémia) 2 0
Sindrome de Ondine 1 0
Restri¢do do crescimento intra-uterino 1 0
Atrésia esofagica 1 2
Doenga oncologica 0 4
Paralisia cerebral 0 2
Sindrome polimalformativo 0 2
Esferocitose 0 1
Cardiopatia 0 1
Imunodeficiéncia primaria 0 1
Infec¢do VIH* 0 1
Fibrose quistica 0 1
Sem doenga de base 3 18

*um caso apresentava 2 doencas de base: Sindrome do intestino curto e
infecgdo VIH (Virus da Imunodeficiéncia Humana)

DISCUSSAOQ

Tal como noutros estudos, o fenétipo de producao de
ESBL foi mais vezes registado entre as estirpes de Klebsiella
spp. Num trabalho efectuado entre 1999 e 2003 num
hospital pediatrico em Filadélfia, a prevaléncia de germens
produtores de ESBL no total de Escherichia coli isoladas
foi de 7% e de 18% entre as estirpes de Klebsiella spp '*.
A razdo da maior predisposicdo da Klebsiella spp para o
desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos por
producao de ESBL ¢ desconhecida tendo, provavelmente,
o seu fundamento a nivel molecular '“.

Entre nos, as infec¢des por bacilos produtores de
ESBL ocorreram mais frequentemente em criangas do
sexo masculino, embora esta diferenca nao tenha sido
estatisticamente significativa. Noutro estudo realizado
em populagdo pediatrica, o sexo feminino foi considerado
factor de risco para desenvolvimento de bacteriémia por
germens produtores de ESBL !4, Alguns autores mostraram

que a idade média das criangas infectadas com germens
produtores de ESBL era significativamente menor do que
aquelas com infecgdo causada por bacilos ndo produtores
de ESBL '5. Entre nds, embora a média da idade das
criangas dos casos tenha sido inferior a dos controlos, essa
diferenca ndo mostrou ter significado estatistico, o que
podera apenas resultar da pequena dimensao da amostra.

Nao verificamos diferenga significativa, em termos
estatisticos, no que se refere a necessidade ou duracdo
de internamento para os dois grupos. A literatura ndo
¢ consensual relativamente a este ponto. No entanto,
num estudo caso-controlo semelhante, levado a cabo
por Lautenbach em populacdo adulta entre 1997 e 1998,
verificou-se uma duragdo mais prolongada do internamento
no grupo com infeccdo devida a germens produtores de
ESBL°. Zaoutis evidenciou também, em idade pediatrica,
uma maior dura¢do de internamento apos isolamento de
germens produtores de ESBL %, No entanto a duragdo
média de internamento ndo diferiu entre os grupos num
estudo em criangas com bacteriémia *°.

Alguns factores de risco para infec¢do por germens
produtores de ESBL, presentes nas criangas da nossa
amostra, como antibioterapia e ventilagdo mecanica
invasiva prévias, haviam ja sido evidenciados noutros
trabalhos semelhantes !>, Tanto na populagdo adulta
como em idade pediatrica, o uso de antibidticos nos 30 dias
prévios, nomeadamente cefalosporinas, foi considerado um
factor de risco independente para infec¢do subsequente por
germens produtores de ESBL %4157 A pressdo selectiva
exercida pelo uso de antibidticos parece ser o factor mais
importante na emergéncia de resisténcia por parte destes
germens.

A presenga de cateter venoso central nos 30 dias
precedentes ndo foi mais frequente no grupo de criangas
com infec¢do por germens produtores de ESBL. No
entanto, este factor mostrou constituir factor de risco para
bacteriémia por estes germens numa populacio pediatrica,
embora apenas em analise univariada '°.

A presenga de patologia cronica obrigando a multiplas
admissdes hospitalares foi mais frequente entre as criangas
com infeccdo por germens produtores de ESBL, parecendo
também constituir um factor de risco para infeccdo por
estes microrganismos multirresistentes. Lautenbach tinha
ja demonstrado esta associagdo no seu estudo, carecendo
no entanto de significado estatistico °. Contudo, no presente
trabalho, o tnico factor de risco independente para
infeccdo por germens produtores de ESBL foi a presenca
de ventilagdo mecanica nos 30 prévios. As criangas
submetidas a ventilagdo mecanica apresentaram um risco
sete vezes superior de desenvolverposteriormente infecgao
por germens produtores de ESBL. Podemos especular
que este factor de risco podera favorecer a colonizagao,
predispondo posteriormente a infec¢do por germens
resistentes. Estudos com amostras de maiores dimensdes
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Fig. 1: Antibiograma dos bacilos gram negativos produtores de ESBL isolados (n=23).

terdo que ser efectuados para confirmar estes resultados.

Embora anteriormente, em adultos e criangas, tenha
sido demonstrada uma associag¢do entre infeccdo por
germens produtores de ESBL e mortalidade ', na nossa
populagdo ndo foi possivel estabelecer essa relagao. As duas
criancas falecidas apresentavam patologia de base de mau
prognoéstico, que podera ter condicionado a evolugdo
clinica desfavoravel, nao sendo possivel atribuir a causa
da morte directamente a infecgao.

O resultado do antibiograma dos bacilos isolados
encontra-se em consonancia com os dados da literatura,
relativamente ao leque restrito de opcdes terapéuticas.
Os carbapenemos tém demonstrado uma elevada taxa de
sucesso clinico nestas infec¢oes “!%!1°. Numa das criangas
deste estudo foi isolado uma Klebsiella pneumoniae
resistente ao imipemem, tornando limitadas as opg¢des
terapéuticas. A resisténcia aos carbapenemos constitui
uma ameaga no combate a estes germens. Resulta da
producdo de carbapenemases e da expressao de enzimas tipo
AmpC em combinac¢do com a perda de porinas e dificuldade
de penetragdo do antibidtico. Torna-se fundamental a
identificagdo destas enzimas de forma a implementar
medidas para impedir a sua disseminacdo a nivel
hospitalar .
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Nalguns casos, a antibioterapia empirica ndo foi
alterada apds conhecimento de auséncia de susceptibilidade
in vitro disponibilizada pelo antibiograma, dado o curso
clinico favoravel, sendo a maioria dos casos infec¢des
urinarias. Outros autores referem-se a esse facto, apontando
defesas locais e a elevada concentragdo do farmaco atingida
no sistema urindrio como os principais facilitadores de uma
evolucio favoravel nessas situagdes 222, E referido contudo
que 0 mesmo ja ndo parece verificar-se em relagdo a outro
tipo de infecgdes, nomeadamente bacteriémia . Apesar
dos inibidores das f3-lactamases, como o tazobactam e o
acido clavulanico terem demonstrado inibir as ESBL in
vitro, a associagdo B-lactdmico/inibidor das B-lactamases
devera ser usada com precaugdo no tratamento de infecgdes
graves causadas por germens produtores de ESBL, uma vez
que a susceptibilidade in vitro pode ndo predizer a eficacia
in vivo 4!, Para explicar este facto tem sido proposto o
efeito da quantidade de inoculo e da concentragdo inibitoria
minima necessaria '’. O uso precoce de um antibiotico
adequado, nomeadamente carbapenemo, parece reduzir
a taxa de mortalidade nestas situa¢des “'>!'7. Contudo, a
combinagdo de piperacilina com inibidor das 3-lactamases
tazobactam, parece ser util no tratamento de algumas
infec¢des por germens produtores de ESBL 2.
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Os aminoglicosideos tém demonstrado eficacia
variavel, sendo o mais promissor a amicacina 7. Apesar
das quinolonas parecerem ser uteis no tratamento de
infeccdes por germens produtores de ESBL, sobretudo na
infec¢o urindria, as resisténcias parecem estar a aumentar
7. O cefepime, uma cefalosporina de 4* geragdo tem
demonstrado ser uma boa alternativa, nomeadamente como
terapéutica empirica 4.

Nao foi possivel estabelecer uma relagdo causal
temporal entre os isolamentos de bacilos produtores de
ESBL no nosso hospital. Ocorreram em enfermarias
diferentes e ao longo de todo o periodo de estudo. No
entanto, ndo foi efectuado o estudo molecular dos germens
isolados que nos permita garantir a auséncia de relacgdo,
sendo essa uma das limitagdes deste estudo. Contudo,
noutros trabalhos, a analise epidemiologica molecular
demonstrou a auséncia de relacdo entre as estirpes isoladas,
considerando como principal factor de risco a pressao
positiva exercida pelo uso indiscriminado de antibidticos
14, Uma das principais medidas para travar a disseminagdo
destes germens em idade pediatrica passara pelo uso
racional de antibidticos, nomeadamente as cefaslosporinas.

Os factores de risco para colonizacdo por germens
produtores de ESBL parecem diferir dos da infec¢do. A
duragdo do internamento parece ser o principal factor de
risco para colonizagdo . Os estudos de colonizagéo fecal
por estes germens tém sido efectuados a nivel institucional,
nao existindo estudos multicéntricos na Europa. Num
estudo espanhol verificou-se um aumento da frequéncia de
portadores de 1% para 5% dos doentes em ambulatorio e
de 1% para 12% dos doentes internados, entre 1991 e 2003
26, Estudos de prevaléncia de colonizagio sdo de extrema
importancia para o controlo da disseminag¢ao a nivel intra-
hospitalar e para a implementagao de medidas de controlo
de infecgio 2. Esta avalia¢do ndo foi incluida no nosso
estudo.

O facto deste trabalho se basear numa analise
retrospectiva coloca limitagcdes, nomeadamente na
qualidade da colheita de dados; e ainda, tratando-se de um
estudo caso-controlo, é sempre possivel cometer viés de
seleccdo, que se tentou reduzir procedendo a selecg¢@o dos
controlos por amostragem sistematica utilizando critérios
bem definidos.

A prevaléncia de Enterobacteriaceae multirresistentes
parece estar a aumentar quer a nivel hospitalar quer a nivel
da comunidade, sendo também evidente este aumento
em idade pediatrica 2. Apesar da pequena dimensdo da
nossa amostra, verificou-se um aumento do numero de
infeccdes por germens produtores de ESBL adquiridas na
comunidade, no ultimo ano de estudo, o que nos podera
alertar para este problema crescente na area de influéncia
do hospital.

O presente estudo baseia-se num periodo limitado de
tempo, numa amostra reduzida e foi realizado num hospital

pediatrico central, onde sdo prestados cuidados terciarios a
grande proporcao de criangas com patologia cronica grave,
podendo deste modo ndo reflectir a realidade pediatrica a
nivel nacional.

Em conclusdo, o fenétipo produtor de ESBL foi
detectado em 0.5% das Escherichia coli e 16.4% das
Klebsiella spp identificadas no periodo de estudo num
hospital pediatrico central, maioritariamente em infec¢des
associadas aos cuidados de saude. Presenca de doenca
cronica, internamento, uso prévio de antibidticos e
ventilacdo invasiva foram mais frequentes nas infec¢des
por estes germens, no entanto apenas a tltima se revelou um
factor de risco independente. A vigilancia epidemioldgica
¢ necessaria e fundamental bem como uma utilizagdo
racional de antibidticos.
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