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RESUMO

Introducgao e objetivo: A emergéncia de bactérias produtoras de B-lactamases de espetro
expandido (ESBL) é um problema a escala global, com importancia crescente nas infegdes
adquiridas na comunidade (AC). Antimicrobianos ndo carbapenemos tém sido utilizados com
sucesso no tratamento das infegdes urinarias (IU) causadas por estas bactérias em adultos,
existindo pouca informagéao relativamente ao seu uso em idade pediatrica. O objetivo deste
estudo foi analisar a terapéutica instituida e a evolugdo das IU causadas por bactérias
produtoras de ESBL-AC em criangas.

Material e métodos: Estudo retrospetivo, descritivo, sem intervengado, que decorreu num
hospital pediatrico de nivel Ill, durante um periodo de 10,5 anos, entre junho de 2007 e
dezembro de 2017. Foram incluidas todas as criangas nas quais foi identificada uma bactéria
produtora de ESBL-AC em urocultura por colheita asséptica. As IU foram consideradas AC se
a crianga nao apresentava fatores de risco para infecéo e se o isolamento da bactéria na urina
ocorreu nas primeiras 48 horas de internamento. A identificagcao fenotipica das estirpes e das
suas suscetibilidades foi feita recorrendo ao sistema Vitek 2 e aos métodos E-teste e de disco-
difuséo (Kirby Bauer).

Resultados: Durante o periodo do estudo foram diagnosticadas 175 IU causadas por
bactérias produtoras de ESBL, das quais 34 (19%) foram AC. Nestas, a idade mediana foi de
2 anos e 5 meses (1 més-16 anos), com uma mediana de 4 casos/ano (maximo 8 casos em
2014 e minimo 2 casos em 2016). Em 30 (88%) casos tratou-se da primeira IU. Em 25 (74%),
a bactéria isolada foi E. coli, em 4 (12%) K. pneumoniae, em 4 (12%) P. mirabilis € num caso
(3%) P. vulgaris. Apos conhecimento do microrganismo e da sua suscetibilidade aos
antibiéticos, 33 (97%) criangas foram reavaliadas e 24 (71%) repetiram urocultura, que foi
positiva em 3 (13%). Em 6 (18%) casos foi alterada a terapéutica antibiética. Quatro (12%)
criangas repetiram IU no més subsequente, uma por E. coli produtora de ESBL. Em 30 (88%)
criangas foi realizada investigagao imagioldgica, ndo se tendo detetado malformagdes nefro-
uroldgicas.

Conclusao: Na ultima década, cerca de 20% das IU causadas por Enterobacteriaceae
produtoras de ESBL foram AC, com um numero relativamente estavel de casos ao longo dos
anos. Estas criangas ndo apresentavam malformagdes nefro-uroldgicas. Embora o numero
de casos seja pequeno, a evolugao clinica e microbiolégica mostrou que a maioria foi tratada
com sucesso com antimicrobianos n&o carbapenemos, com baixa ocorréncia de novos

episodios de IU nos 6 meses seguintes.

Palavras-Chave: Infecdo urinaria, Criangas, Carbapenemos, Enterobacteriaceae, [3-

lactamases de espetro expandido (ESBL)



ABSTRACT

Background and objectives: The emergence of extended-spectrum (-lactamases (ESBL)
producing bacteria is a problem worldwide, with increasing importance in community-acquired
infections (CA). Non-carbapenem antimicrobials have been successfully used to treat urinary
tract infections (UTI) caused by these bacteria in adults, but there is very little data regarding
their use in paediatrics. The aim of this study was to analyse the treatment and outcome of
UTI caused by CA-ESBL producing bacteria in children.

Material and Methods: Retrospective, descriptive, non-interventional study at a level Il
paediatric hospital during a 10.5 year period, from June 2007 to December 2017. All children
with CA-ESBL producing bacteria identified in aseptically collected urine culture were included.
UTI were considered CA if the child had no risk factors for infection and if isolation of the
bacteria from urine occurred within the first 48 hours of hospitalisation. Phenotypic
identification of the strains and their susceptibilities was made using the Vitek 2 system, E- test

and disc diffusion (Kirby Bauer).

Results: 175 UTI caused by ESBL-producing bacteria were diagnosed during the study
period, 34 (19%) of which were CA. Of these, the median age was 2 years and 5 months (1
month-16 years), with a median of 4 cases/year (maximum 8 cases in 2014 and minimum 2
cases in 2016). In 30 (88%) cases, it was the first UTI. In 25 (74%) the bacteria isolated were
E. coli, in 4 (12%) K. pneumoniae, in 4 (12%) P. mirabilis and in one case (3%) P. vulgaris.
After identification of the microorganism and its antimicrobial susceptibility, 33 (97%) children
were re-evaluated and 24 (71%) had a repeat urine culture, which was positive in 3 (13%). In
6 (18%) cases, antibiotic treatment was modified. Four (12%) children had another UTI in the
following month, one caused by an ESBL-producing E. coli. In 30 (88%) children, imaging was

carried out, with no nephro-urological malformations detected.

Conclusion: In the last decade, about 20% of the UTIl caused by ESBL-producing
Enterobacteriaceae were CA, with a relatively stable number of cases over the years. No
nephro-urological malformations were identified in these children. Although the number of
cases is small, the clinical and microbiological outcomes showed that most were successfully
treated with non-carbapenem antibiotics, with low recurrence of UTI episodes in the following

6 months.

Keywords: Urinary tract infection, Children, Carbapenem, Enterobacteriaceae, Extended-

spectrum B-lactamases (ESBL)



INTRODUGAO

A infegéo urinaria (IU) é uma patologia muito comum em idade pediatrica. O seu tratamento
adequado é essencial para prevenir a formagdo de cicatrizes renais, com consequente
atingimento da fungao renal [1]. As bactérias envolvidas pertencem maioritariamente a familia
das Enterobacteriaceae: Escherichia coli (E. coli) é responsavel por 60 a 90% dos casos,
seguindo-se Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) e Proteus mirabilis (P. mirabilis) [2].

As B-lactamases de espetro expandido (ESBL) sdo enzimas que hidrolizam o anel 3-lactamico
presente em varias classes de antibitticos, inativando-o, conferindo desta forma as bactérias
que as produzem resisténcia a penicilina, as cefalosporinas de 12, 22 e 32 geragbes e ao
aztreonam. Podem ainda ser resistentes a aminoglicosideos, fluoroquinolonas e cotrimoxazol
e a suscetibilidade as cefamicinas (cefoxitina e cefotetan) tem vindo a diminuir. Sao
suscetiveis aos carbapenemos [3] e, apesar de apresentarem frequentemente suscetibilidade
in vitro a associagdo amoxicilina + acido clavulanico, a sua utilizagdo no tratamento destas
infecbes é ainda controversa [4].

Para a E. coli, estao descritos varios genes responsaveis por esta resisténcia: TEM-12, OXA,
PER, GES, VEB-1 e BES-1 e 0 gene CTX-15 associado ao clone uropatogénico ST131 [5,6].
A identificagdo das primeiras estirpes de Enterobacteriaceae produtoras de ESBL ocorreu na
Alemanha em 1983, estando inicialmente limitada a infegdes nosocomiais em doentes adultos
em unidades de cuidados intensivos [7]. Os primeiros casos adquiridos na comunidade (AC)
foram reportados em 2001 [8] e as primeiras descrigdes em criangas surgiram entre 1999 e
2003 em Franga, inicialmente como causa de doenga invasiva em unidades de cuidados
intensivos pediatricos e neonatais [9,10].

Atualmente estas bactérias sdo um problema a escala global, com importancia crescente nas
infecdes AC, nomeadamente nas U e intra-abdominais [11], sendo uma causa emergente de
IU em criancas [12]. Este fenémeno verifica-se principalmente na Asia, onde cerca de 40%
das Enterobacteriaceae uropatogénicas sao produtoras de ESBL [13]. Mas, apesar de serem
mais frequentes em paises em desenvolvimento, tém também aumentado em paises
desenvolvidos [14] tal como os EUA, onde a prevaléncia de ESBL detetadas em criangas,
englobando infegbes AC e associadas aos cuidados de saude, passou de 0,26% em 2001
para 0,92% em 2010-11 [15]. O mesmo tem ocorrido em alguns paises europeus, de que sao

exemplo a Franga e a Alemanha [14,16,17].

Para além de maior tempo de internamento e de custos mais elevados quando comparados
com os atribuidos a IU causadas por outros microrganismos [18], foi também reportado que,
em casos de IU com bacteriémia, a mortalidade foi superior, particularmente em recém-
nascidos [19,20].



Os carbapenemos sao os antibidticos indicados para o tratamento destas infecbes. No
entanto, ha ja um numero crescente e muito preocupante de Enterobacteriaceae produtoras
de carbapenemases, responsaveis por uma mortalidade elevada [21], pelo que € do maior
interesse reduzir o seu uso.

Antimicrobianos ndo carbapenemos tém sido utilizados com sucesso no tratamento destas |U
em adultos, nao se demonstrando diferengas nas taxas de cura clinica e bacterioldgica, na
mortalidade aos 14 dias e na recorréncia destas infegcbes, comparativamente aos doentes

tratados com carbapenemos [22- 26].

Sendo escassa a informagdo sobre utilizagdo de antibidticos ndo carbapenemos no
tratamento de IU causadas por bactérias produtoras de ESBL em pediatria, pretendemos
avaliar a terapéutica instituida, a evolugéo (cura clinica e bacteriolégica) e a recorréncia das

IU causadas por estas bactérias AC em criangas.



MATERIAL E METODOS

Estudo populacional retrospetivo

Trata-se de um estudo retrospetivo, descritivo, sem intervengdo, efetuado no Hospital
Pediatrico - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), um hospital de nivel lll que
presta cuidados de saude a criangas e jovens até aos 17 anos e 364 dias, na regido centro
do pais, abrangendo 392 112 criangas e adolescentes dos zero aos 18 anos (Instituto
Nacional de Estatistica, 2017). No periodo do estudo ocorreram, em média, 58 550
observagdes/ano no Servigo de Urgéncia. Até 2011, a faixa etaria abrangida era até aos 13
anos e em fevereiro desse ano foi alargada até aos 18 anos. Os dados microbioldgicos foram
obtidos a partir da base de dados do Servigo de Patologia Clinica do CHUC. Incluiram-se
todas as criangas com idades compreendidas entre os zero e os 18 anos, com isolamento de
bacilos gram negativos produtores de ESBL na urina, entre junho de 2007 (data em que teve

inicio a identificagéo laboratorial destes microrganismos) e dezembro de 2017 (10,5 anos).

Métodos microbiolégicos

Os bacilos gram negativos foram isolados da urina através de cultura, e a identificacao
fenotipica e das suscetibilidades antibioticas das Enterobacteriaceae foram realizadas
recorrendo ao sistema automatizado Vitek 2 (bioMérieux, Marcy L’Etoile, France). Em caso
de necessidade de confirmacgio de resultados recorreu-se aos métodos E-teste e de disco-
difuséo (Kirby Bauer).

As concentragdes inibitérias minimas foram interpretadas de acordo com os valores de

referéncia do European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Critérios de incluséao
Consideraram-se infe¢cdes AC as que ocorreram em doentes que nao apresentavam fatores
de risco e nos quais o isolamento da bactéria na urina ocorreu nas primeiras 48 horas de

internamento.

Foram considerados fatores de risco: existéncia de internamento, intervengao cirurgica, uso
de antibidticos ou presenca de dispositivo médico nos 30 dias anteriores ao episédio;
realizacdo de terapéutica renal de substituicdo, uso de profilaxia para IU, colonizagéo
gastrointestinal por Enterobacteriaceae produtora de ESBL, ventilagdo invasiva ou
corticoterapia prolongada nos ultimos 12 meses; baixo peso ao nascimento e existéncia de
malformagdes nefro-urolégicas e/ou infe¢des urinarias recorrentes [8,27- 30].

S6 foram incluidas colheitas assépticas de urina, por pungao suprapubica, cateterismo vesical

ou jato médio apos lavagem.

Informacgao recolhida



A partir da base de dados do Servigo de Patologia Clinica do CHUC foi obtida informagéao
sobre a estirpe identificada em cada caso e as suas suscetibilidades aos antibiéticos, sendo

assim identificadas as criangas a incluir no estudo.

Foi recolhida a seguinte informagao através da consulta dos processos clinicos: idade, sexo,
data da colheita de urina, método de colheita, diagndstico final (cistite ou pielonefrite),
presenca de fatores de risco, terapéutica empirica instituida, alteracdo do antibidtico,
necessidade de internamento, realizagao de urocultura de controlo e seus resultados assim
como a realizagdo de exames imagiologicos e seus resultados, repeticdo de IU nos 6 meses
subsequentes.

Foi considerada pielonefrite aguda toda a IlU em crianga com menos de 24 meses e todas as
IU febris em criangas com mais de 24 meses. As restantes foram consideradas cistites. Foi
definida como IU recorrente a ocorréncia de duas pielonefrites agudas ou de trés ou mais

cistites agudas, ou uma pielonefrite aguda associada a uma cistite aguda.



RESULTADOS

Frequéncia de IU causadas por bactérias produtoras de ESBL-AC e evolugao ao longo
do periodo do estudo
Durante o periodo do estudo foram diagnosticadas 175 IU causadas por bactérias produtoras

de ESBL, das quais 34 (19%) foram AC. A sua distribuicao ao longo dos anos € apresentada

na figura 1.
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Figura 1. Distribuigdo anual do numero total de IU causadas por bactérias produtoras de ESBL (ESBL
Total) e do numero IU causadas por bactérias produtoras de ESBL adquiridas na comunidade (ESBL-

AC) durante o periodo do estudo.

Destaca-se um aumento mantido do numero total de IU causadas por bactérias produtoras
de ESBL até 2013 (ano em que foi atingido o valor maximo), mantendo-se relativamente
estavel desde entao. Em relagao as IU causadas por estas bactérias AC, as primeiras foram
diagnosticadas em 2010 e, apesar de alguma variabilidade, os numeros mantiveram-se
baixos e estaveis ao longo dos anos, com uma mediana de 4 casos/ano (maximo 8 casos em

2014 e minimo 2 casos em 2016).

Caracteristicas demograficas e clinicas dos casos de IU causadas por bactérias
produtoras de ESBL-AC
Pertenciam ao sexo feminino 18 (53%) casos. A idade mediana foi de 2 anos e 5 meses (1

més - 16 anos). Em 30 (88%) casos tratou-se da primeira 1U.



A colheita de urina foi realizada por jato médio em 27 (79%) casos, por cateterismo vesical
em 6 (18%) e por pungéo suprapubica em 1 (3%). Todas as colheitas foram realizadas no

Servico de Urgéncia.

O diagndstico foi de pielonefrite aguda em 19 (56%) casos e cistite em 15 (44%).

Dados microbiolégicos das IU causadas por bactérias produtoras de ESBL-AC

As bactérias identificadas foram E. coli em 25 (74%), K. pneumoniae em 4 (12 %), P. mirabilis

também em 4 (12%) e P. vulgaris em 1 (3%).

Na figura 2 sdo apresentadas as resisténcias das bactérias isoladas a diferentes antibioticos.
Todas demonstraram suscetibilidade in vitro aos carbapenemos (meropenem/imipenem) e 9
(26%) eram resistentes a gentamicina. Nos 17 casos em que o antibiograma incluiu a
amoxicilina + &cido clavulanico, 8 (47%) eram resistentes a este antibidtico. Em relacdo a

ciprofloxacina, 13 (41%) das 32 amostras testadas eram-lhe resistentes.

Amoxicilina+ acido clavulanico (17) /

Ciprofloxacina (32) |

Meropenem/ Imipenem (34) '

Gentamicina (34) /

Nitrofurantoina (23) /

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%
Resistente

Figura 2. Percentagem de bactérias produtoras de ESBL resistentes aos antibidticos testados. O
numero de estirpes testadas para cada antibiético é apresentado entre paréntesis.

Tratamento e evolugéo clinica das IU causadas por bactérias produtoras de ESBL-AC
A terapéutica empirica foi realizada com cefuroxime-axetii em 19 (56%) casos e com
amoxicilina + acido clavulanico em 15 (44%), de acordo com o protocolo de orientagao clinica
em vigor no Hospital Pediatrico-CHUC.

Foram reavaliadas 33 (97%) criangas: 30 (91%) estavam assintomaticas e 3 (9%) mantinham
queixas; 24/33 (73%) repetiram urocultura, que foi positiva em 3 (13%). A evolugao clinica e

o resultado da urocultura de controlo apresentam-se na figura 3. Nos 3 casos sintomaticos, 2
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tinham urocultura de controlo positiva e, dos 21 assintomaticos que fizeram controlo, apenas

um tinha urocultura positiva.

20 urocultura de

controlo -
4 alteraram
30 1 urocultura de _ antibioterapia
assintomaticos controlo + 21 negativas

17 néo alteraram
9 sem urocultura de antibioterapia

controlo
2 alteraram

antibioterapia

realizadas

2 urocultura de
_ o controlo + 3 positivas
3 sintomaticos 1 nao alterou

antibioterapia

24 uroculturas de controlo

1 urocultura de
controlo -

Resposta clinica apos 48 horas
de antibioterapia

Figura 3. Evolugéo clinica e resultado da urocultura de controlo as 48 horas apés instituicdo da

terapéutica antibidtica empirica.

Como apresentado na tabela 1, houve 3 casos em que a urocultura de controlo foi positiva,
estando dois sintomaticos e um assintomatico. Todos tinham o diagndstico de pielonefrite e
estavam sob tratamento com cefuroxime-axetil. Foi alterada a antibioterapia nos dois
sintomaticos: num para cotrimoxazol e noutro para carbapenemo (meropenem). Em todos
estes doentes a segunda urocultura de controlo revelou-se negativa. Todos estavam

assintomaticos na segunda reavaliagao.

Tabela 1. Terapéutica antibidtica e evolugdo dos casos em que a urocultura de controlo foi positiva.

Bactéria isolada Antibiotico Primeira Antibiético Segunda

na primeira IU empirico inicial  urocultura de administrado urocultura de
controlo controlo

K. pneumoniae Cefuroxime-axetil K. pneumoniae Meropenem Negativa

E. coli Cefuroxime-axetil E. coli Cotrimoxazol Negativa

E. coli Cefuroxime-axetil E. coli Sem alteragéo da Negativa

antibioterapia

Houve quatro criangas com urocultura de controlo negativa nas quais foi modificada a
antibioterapia empirica inicial apés conhecimento do antibiograma: num dos casos foi alterada
para um carbapenemo por agravamento clinico, € nos restantes trés casos foi prescrito

cotrimoxazol, apesar de estarem assintomaticos.
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Dos 28 casos que foram tratados apenas com antibidticos B-lactamicos, 27 (96%) foram

sujeitos a reavaliacao e todos tiveram resolugéo dos sintomas.

Houve a necessidade de internamento em trés casos, com uma duracdo média de 4,3 dias
(2-9 dias), todos pequenos lactentes.

Em 30 (88%) casos foi realizada investigagdo imagiolégica, ndo se tendo detetado

malformacgdes nefro-urolégicas.

Nos seis meses seguintes, houve nova IU em 4/34 (12%) casos, ocorrendo em todos nos
primeiros 30 dias apos a primeira IU, tal como apresentado na tabela 2. Em todas estas
criangas o tratamento tinha sido com antibioéticos B-lactamicos e tinha havido cura clinica e
laboratorial apos o primeiro episddio. Foram identificados microrganismos nao produtores de
ESBL em trés destes casos, e num caso com pielonefrite aguda foi isolada E. coli produtora
de ESBL. Os diagnésticos do novo episodio de infegdo foram os mesmos do primeiro: trés

casos de cistite aguda e uma pielonefrite aguda.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e microbioldgicas das criangas que repetiram IU nos 6 meses apés

0 primeiro episadio.

Tipo de IU Idade Bactériana Antibiotico Alteracio Bactéria na 2? Malformagoes
(anos) 121U inicial na 1 do U urolégicas
(ESBL+) U antibiético
na1?IU

Cistite 3 P. mirabilis  Amoxiclav Nao K. pneumoniae Nao

ESBL-
Cistite 13 E. coli Amoxiclav Nao E. coli ESBL- Sem avaliagao

imagioldgica

Cistite 3 P. mirabilis  Amoxiclav Nao P. mirabilis Sem avaliagao

ESBL- imagioldgica
Pielonefrite 15 E. coli Cefuroxime- Nao E. coliESBL+ Nao

axetil

Legenda: Amoxiclav — amoxiclina + acido clavulanico.
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DISCUSSAO

Este estudo apresenta a experiéncia de um centro pediatrico no tratamento de |IU causadas
por bactérias produtoras de ESBL-AC, num periodo temporal de 10,5 anos.

Estas infegcbes foram detetadas pela primeira vez no Hospital Pediatrico-CHUC em 2010 e o
seu humero manteve-se relativamente estavel ao longo do periodo de estudo. A maioria das
criangas foi tratada com antibioticos ndo carbapenemos B-lactdmicos, tendo-se observado
uma elevada taxa de cura clinica e microbiolégica e baixa taxa de recorréncia de infegbes

pelo mesmo agente.

Nos ultimos anos, tem-se assistido a um aumento preocupante da identificacdo de bactérias
produtoras de ESBL, ndo s6 em infe¢gdes associadas aos cuidados de saude, mas também
em infegdes AC. Em idade pediatrica, a incidéncia de |IU causadas por estas bactérias tem
vindo a aumentar, sendo uma fonte de preocupacao no que diz respeito a antibioterapia [31].
Na Europa, estas infe¢gdes sdo mais frequentes a Sul e Oriente. Segundo o Annual Report of
the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) publicado em 2017,
a prevaléncia de E. coli resistente as cefalosporinas de 32 geragdo em Portugal, no triénio
2013-2016, foi de 16,1%, estando acima da média europeia (12,4%) e tendo sofrido um
aumento de 0,4% entre 2014 e 2016. No que diz respeito as estirpes invasivas de K.
pneumoniae, a percentagem de resisténcias em Portugal foi de 46,7%, sendo a média
europeia de 25,7% [14]. Estes dados incluem estirpes de adultos e criangas, associadas aos

cuidados de saude e AC.

Num estudo caso-controlo realizado no Hospital Pediatrico — CHUC no periodo de 2007 a
2009, que procurou determinar fatores de risco e avaliar as infegbes causadas por bacilos
produtores de ESBL associado aos cuidados de saude e AC, 39,1% (n=9) corresponderam a
IU, a maioria AC (n=6) [27]. Num estudo efetuado em Espanha, no periodo de 2015 a 2016,
em criangas com idade inferior ou igual a 14 anos, a prevaléncia das IU causadas por E. coli
produtoras de ESBL-AC foi de 9,2% (n=21/229) [32]. Num hospital pediatrico em lIsrael, no
periodo de 2003 a 2010, a prevaléncia de E. coli produtoras de ESBL foi de 1% (n=6/562) e
de Klebsiella spp de 0,4% (n=2/562) [33].

No presente estudo, ndo se avaliou a prevaléncia das IU causadas por microrganismos
produtores de ESBL, mas observamos que 19% das IU causadas por microrganismos
produtores de ESBL foram AC. Neste grupo, o fenotipo ESBL foi mais vezes identificado entre
estirpes de E. coli, tal como referido noutros estudos [33].

Tém sido descritos, em adultos, fatores de risco para colonizagdo por microrganismos
produtores de ESBL, assim como fatores de risco associados a IU-AC causadas por estas
bactérias. Os dados em idade pediatrica sdo escassos. No estudo caso-controlo efetuado

neste hospital e acima mencionado, foram identificados como fatores de risco a realizagao de
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antibioterapia nos 30 dias anteriores e a existéncia de patologia cronica que obrigasse a
multiplas visitas hospitalares. A ventilagao invasiva nos 30 dias anteriores mostrou-se um fator
de risco independente, provavelmente por aumentar a colonizag&o por estes microrganismos
[27]. Num estudo caso-controlo realizado na Turquia, no periodo de 2004 a 2006, que incluiu
criancas com IU causada por estas bactérias, verificou-se também que a presenca de doenca
cronica e internamento nos Ultimos trés meses correspondiam a fatores de risco
independentes para estas infe¢cdes [34]. Outros fatores de risco descritos sdo as infegdes
urinarias recorrentes, as malformagbes nefro-urologicas, a profilaxia antibiodtica com
cefalosporinas e as IU prévias por estirpes de Klebsiella spp, mesmo que se tratassem de
estirpes nao produtoras de ESBL [28].

As IU em idade pediatrica estdo associadas a maior morbilidade n&do sé relacionada com o
episodio agudo, assim como a longo-prazo, com o risco de desenvolvimento de hipertenséo
arterial e doencga renal crénica [35]. As cicatrizes renais ocorrem numa pequena proporgao
das criangas, no entanto, sdo a causa mais importante das complicagdes [36]. Um estudo de
coorte retrospetivo, que englobou uma amostra de criangcas dos dois meses aos seis anos
com um primeiro ou segundo episodio de U, obtida de dois estudos longitudinais conduzidos
previamente nos Estados Unidos da América, e com uma duragdo de seguimento de dois
anos, encontrou uma relagdo entre o atraso no inicio da antibioterapia em criangcas com IU

febril e o desenvolvimento de cicatriz renal [37].

Neste estudo, o resultado do antibiograma dos bacilos isolados encontra-se em consonancia
com os dados da literatura relativamente ao leque restrito de opc¢des terapéuticas. Apesar da
resisténcia aos carbapenemos descrita em diversos estudos [38,39], verificamos que todas

as estirpes isoladas |hes eram suscetiveis.

Os antibidticos carbapenemos sdo a terapéutica de primeira linha recomendada para
tratamento das U causadas por gérmenes produtores de ESBL. No entanto, o seu uso deve
ser criterioso pelo aumento da incidéncia das Enterobacteriaceae resistentes aos
carbapenemos em todo o mundo [38]. Uma explicagdo para o aparecimento de
carbapenemases é o facto da utilizacdo de carbapenemos induzir mutagbes a nivel de
proteinas da membrana externa bacteriana, levando também a selecdo de B-lactamases
capazes de os hidrolisar [39]. A exposicdo prévia a antibiéticos, nomeadamente
cefalosporinas, parece ser um fator de risco independente e consistente para a emergéncia
de bactérias produtoras de ESBL e de carbapenemases [40].

Antimicrobianos n&o-carbapenemos tém sido utilizados com sucesso no tratamento destas
infegbes em adultos, o que tem implicagbes importantes na pratica clinica diaria. Alguns
autores apontam defesas locais, para além da elevada concentragdo atingida no sistema

urinario para alguns antibidticos que sdo excretados na urina, como os principais facilitadores
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de uma evolucgao favoravel nessas situacdes [41,42]. No entanto, ha poucos estudos em idade
pediatrica sobre a utilizacdo destes antibibticos no tratamento das |U causadas por bactérias
produtoras de ESBL.

A concentragao inibitéria minima (CIM) é um dos parametros farmacodindmicos utilizados
como indicadores na escolha do antibidtico, porém é um parametro in vitro. A avaliagcao da
resposta clinica deve também ser utilizada nas decisbdes terapéuticas apds utilizacdo do
antibiotico in vivo [42].

Num estudo retrospetivo conduzido num hospital terciario da Finlandia, no periodo de 2007 a
2016, que englobou 34 criangas e adolescentes até aos 18 anos com U causada por bactérias
produtoras de ESBL, observou-se que 88% (n=30) destas infe¢gdes foram tratadas com
sucesso com cefalosporinas [43].

Adicionalmente, outro estudo retrospetivo realizado em Toquio entre 2006 e 2016, que incluiu
criangas com |U febril causadas por E. coli produtoras de ESBL, concluiu que 80% destas
(n=12/15) foram tratadas com sucesso com antibidticos ndo-carbapenemos [42].
Recentemente, outros antibidticos nao-carbapenemos tais como a fosfomicina, tém sido
utilizados com sucesso no tratamento das |U causadas por bactérias produtoras de ESBL em
adultos. Uma revisdo sistematica publicada em 2010, concluiu que as cistites causadas por
estas estirpes apresentaram uma boa resposta clinica a terapéutica com fosfomicina (93,8%,
n=75/80), nomeadamente em estirpes de E. coli. [44] Apesar da evidéncia clinica ainda ser
limitada, este antibidtico podera também ser uma opg¢ao terapéutica nas |U causadas por
estes microrganismos.

Os aminoglicosideos tém demonstrado eficacia variavel, sendo o mais promissor a amicacina
[45]. Um estudo retrospetivo realizado de 2015 a 2016, que incluiu criangas dos 2 aos 18 anos
com cistites causadas por estirpes de E. coli produtoras de ESBL-AC, concluiu que a cura

clinica ocorreu em 96% (n=51/53) dos casos [46].

Uma andlise retrospetiva realizada na Coreia do Sul, verificou que nao existiam diferencas
estatisticamente significativas entre as criangas com U por Enterobacteriaceae produtoras de
ESBL tratadas com antibiéticos ndo-carbapenemos (cefotaxima, piperacilina-tazobactam e
amicacina) e com carbapenemos [41].

No nosso estudo, a cura clinica ocorreu em 91% (n=30/33) dos casos com terapéutica
empirica inicial com cefuroxime-axetil ou amoxicilina + acido clavulanico. Destes, nos que
realizaram urocultura de controlo, a cura laboratorial foi de 95% (n=20/21). Em alguns casos,
a antibioterapia empirica néo foi alterada apds conhecimento de auséncia de suscetibilidade
in vitro dado o curso clinico favoravel.

A maioria das criangas realizou avaliagdo imagiolégica complementar com ecografia

renovesical e ndo foram detetadas malformacgdes nefro-uroldgicas.
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Neste estudo, quatro criangas tiveram um novo episédio de IU nos 6 meses subsequentes ao
primeiro episoédio. Em um dos casos, a bactéria responsavel pela nova infegdo correspondia
novamente a uma estirpe de E. coli produtora de ESBL. Na primeira infe¢do nao tinha sido
alterada a antibioterapia empirica, por haver uma resposta clinica favoravel.

A informagdo sobre a taxa de recorréncia destas infe¢cdes, de acordo com a terapéutica
antimicrobiana utilizada, € muito escassa. Um estudo retrospetivo realizado na Coreia do Sul,
que comparou os resultados de U causadas por bactérias produtoras de ESBL tratadas com
antibiéticos nao-carbapenemos e carbapenemos num periodo de 5 anos, ndo encontrou

diferenga estatisticamente significativa na recorréncia de IU entre os dois grupos [41].

Como aspetos fortes deste estudo, destacamos o facto de s6 ter incluido casos de IU com
colheita assética de urina e o ter ocorrido reavaliagao clinica em quase todos os casos. Como
limitagdes, destacamos o facto se basear numa analise retrospetiva, com uma amostra
relativamente pequena. Adicionalmente, nem todas as criangas fizeram urocultura de

controlo.

Tendo em conta os resultados aqui apresentados, as resisténcias locais, e o conhecimento
cientifico atual, parece-nos adequado manter como orientagdo o tratamento empirico inicial
com antibioticos B-lactdmicos, fazendo um controlo clinico e laboratorial nos casos em que se
identifica um microrganismo resistente in vitro ao antibiético que esta a ser utilizado. Se houver

cura clinica e laboratorial esse antibiético podera ser mantido.

E fundamental manter vigilancia microbioldgicas destas bactérias e, como proposta para
estudos futuros, seria importante englobar outros hospitais do pais e estendé-lo a criangas
com fatores de risco. Seria também importante conhecer a suscetibilidade a fosfomicina, que
foi testada num numero reduzido de casos, ja que este antimicrobiano pode ser uma opgao

viavel no tratamento das cistites por estes microrganismos.

CONCLUSAO

Na ultima década, cerca de 20% das |U causadas por Enterobacteriaceae produtoras de
ESBL foram adquiridas na comunidade, em doentes sem malformagdes nefro-urolégicas, sem
tendéncia de aumento ao longo dos anos. Embora os numeros sejam pequenos, a evolugao
clinica e microbiolégica mostrou que a maioria foi tratada com sucesso com antimicrobianos
nao carbapenemos do grupo dos B-lactamicos, com baixa ocorréncia de novos episédios de

IU nos 6 meses seguintes.
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