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Disseminacao de Enterobacteriaceae produtoras
de beta-lactamases de espectro alargado em criancas

RESUMO

As Enterobacteriaceae produtoras de beta-lactamases de
espectro alargado (extended-spectrum beta-lactamase produ-
cing Enterobacteriaceae - EESBL) tém sido consideradas impor-
tantes agentes patogénicos hospitalares. Nos ultimos tempos,
a sua disseminagdo na comunidade, é uma realidade que pode
condicionar a terapéutica empirica. A colonizagéo fecal de pes-
soas saudaveis com EESBL é uma realidade que pode compro-
meter o controlo de infecdo nos cuidados de saude hospitalares
e na prestacao de cuidados continuados. O rastreio de portado-
res de EESBL na admissé&o hospitalar, em determinados grupos
de risco, como sejam os idosos institucionalizados, apresenta
relevancia na prevengédo de surtos nas unidades hospitalares.
Genes responsaveis pela codificagdo de mecanismos de resis-
téncia a outros grupos de antibiéticos, sédo também dissemina-
dos paralelamente, dai a multirresisténcia apresentada por estes
isolados. Os animais domésticos e selvagens poderao contribuir
para esta disseminagao. Outra contribuigcdo para a dispersao po-
dera ser também a dos produtos alimentares.

A colonizagdo fecal de criangas com Enterobacteriaceae
produtoras de beta-lactamases de espectro alargado é uma re-
alidade j& relatada em Portugal, que podera ser considerada na
admissao pediatrica hospitalar, particularmente nas unidades
mais sensiveis como sejam as de cuidados intensivos e neo-
natologia e também devera ser considerada no tratamento das
infecdes por este tipo de isolados. Esta realidade deve ser to-
mada em conta na pratica clinica na comunidade, pois condi-
ciona a adequacéo dos tratamentos empiricos, nomeadamente
nas infe¢des do trato urinario, devido a limitagao terapéutica que
condiciona. Este € um novo desafio de salde publica para os
médicos, laboratérios de microbiologia, hospitais e servigos de
saude em geral.

Palavras-chave: Beta-lactamases de espectro alargado,
disseminacé@o de isolados bacterianos multirresistentes, resis-
téncia aos antibidticos.
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INTRODUGAO

A resisténcia bacteriana aos antibidticos € uma realidade
preocupante nos ultimos tempos, particularmente em relagdo a
determinados agentes patogénicos, como sao as Enterobacte-
riaceae produtoras de beta-lactamases de espectro alargado. A
realidade da disseminacéo desta ameaca de Saude Publica tem
vindo a merecer a atengdo da comunidade cientifica internacio-
nal de forma a conhecer a sua dispersao.

OBJETIVO

Foi objetivo deste trabalho a recolha da informagéao interna-
cional publicada recentemente que possa contribuir para a expli-
citagdo das varias contribuicdes para a disseminagao comunita-
ria deste tipo de isolados na populagao pediatrica, provocando
infecdo ou colonizagao.

DESENVOLVIMENTO

As beta-lactamases de espectro alargado (ESBLSs) sdo
definidas como beta-lactamases capazes de hidrolisar os
oximino-beta-lactamicos (cefalosporinas de terceira e quarta
geracdes e 0 aztreonam) e sao inibidas pelo acido clavulanico.
As ESBLs sdo normalmente codificadas por genes presentes
em elementos genéticos moveis. Atualmente existe um nume-
ro elevado de ESBLs diferentes como se pode verificar pelas
publicacdes e pela lista de novas enzimas disponibilizada pelo
grupo de Jacoby e Bush em Lahey Clinic . A classificagdo das
beta-lactamases obedece a esquemas que tém vindo a ser alvo
de revisdo, mantendo contudo a nomenclatura inicialmente pro-
posta pelos autores aquando da sua descrigéo, 0 que por vezes
torna a abordagem complexa. As ESBL classicas séo derivadas
das familias de beta-lactamases do tipo TEM (TEM-1 é a beta-
-lactamase de espectro reduzido mais disseminada, tendo por
mutagao no gene que a codifica originado enzimas com capaci-
dade de inativar oximino-beta-lactamicos criando o conjunto de
beta-lactamases de espectro alargado da familia TEM) e SHV
(a beta-lactamase de espectro reduzido do tipo SHV-1 é parti-
cularmente comum em Klebsiella pneumoniae e modificagbes
no gene que a codifica levaram a ESBLs derivadas de SHV-1,
originando as ESBLs da familia SHV) nos ultimos tempos temos
assistido a uma disseminagao de isolados produtores de ESBLs
da familia CTX-M (este nome deve-se ao fato de as primeiras
descritas apresentarem maior capacidade de hidrolisar a cefo-
taxima), também na comunidade. Estas ESBLs da familia CTX-
-M foram inicialmente encontradas em Klebsiella pneumoniae,

artigo de revisao | 87
review articles



NASCER E CRESCER

revista de pediatria do centro hospitalar do porto
ano 2013, vol XXIl, n.° 2

mas actualmente sdo também frequentemente encontradas em
Escherichia coli??),

Na Africa Ocidental foi investigada a disseminagéo de pro-
dutores de ESBLs nos individuos que vivem em locais remo-
tos que, até agora, pareciam ter sido poupados. No Senegal,
procurou-se a aldeia mais remota e isolada para avaliar os por-
tadores fecais de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs, nas
criangas em que a probabilidade de terem tomado antibiéticos
fosse nula. Kagnoube, uma aldeia no Senegal Oriental, foi o lo-
cal escolhido pelos investigadores porque era a mais inacessivel
durante a estacao das chuvas. Tinha 60 habitantes vivendo nas
suas cabanas tradicionais e partilhando a 4gua do pogo por ndo
haver nenhum rio perto. O centro de saude mais proximo estava
a 100 km de distancia. Os habitantes tomavam, ocasionalmente,
apenas drogas alopaticas. Neste estudo avaliou-se a colonizagéo
fecal de vinte criangas saudaveis, onze raparigas e nove rapazes
com idades de um a onze anos, com Enterobacteriaceae produ-
toras de ESBL. Duas das vinte criangas eram portadoras fecais
de um clone de Escherichia coli multirresistente produtora de
CTX-M-15, demonstrando a disseminagdo de beta-lactamases
de espectro alargado, mesmo em comunidades isoladas, em
que as bactérias comensais apresentam este mecanismo de re-
sisténcia, mesmo na auséncia de pressao seletiva “.

Uma pesquisa realizada em 2005, a criangas saudaveis na
Bolivia e Peru revelou um aumento significativo das portadoras
fecais de estirpes de Escherichia coli resistentes a cefalospori-
nas de espectro alargado comparado com um estudo de 2002.
Este trabalho demonstra que este aumento esta relacionado,
principalmente, com a disseminagao de determinantes de ESBL
do tipo CTX-M entre as estirpes comensais de Escherichia coli.
Dos 50 isolados produtores de ESBL em 2005, 44 tinham ESBLs
da familia CTX-M e seis tinham ESBLs da familia SHV (SHV-2
ou SHV-12). Foi detetada uma nova variante de CTX-M-2 deno-
minada CTX-M-56. Os resultados deste estudo mostraram que
os determinantes de ESBL em geral e em particular os deter-
minantes da familia CTX-M se disseminaram rapidamente entre
estirpes de Escherichia coli comensais em criangas saudaveis,
em ambientes de poucos recursos. Na area do estudo, incluindo
ambientes urbanos na Bolivia e Peru, a prevaléncia de criangas
saudaveis portadoras de estirpes de Escherichia coli produtores
de ESBL na sua microbiota comensal, sofreu um aumento dra-
matico (17 vezes) ao longo de um periodo de trés anos e a maior
contribuicéo foi de determinantes do tipo CTX-M. Este fendmeno
é motivo de preocupagdo, uma vez que 0os comensais podem
ser um reservatorio de genes de resisténcia, enquanto a coloni-
zagao intestinal por isolados produtores de ESBL pode ser uma
fonte de entrada de produtores de ESBL em ambiente hospitalar.
Embora os dados de consumo de antibidticos néo estejam dispo-
niveis, € natural assumir que os portadores de ESBL comensais,
criangas saudaveis de idade pré-escolar, refletem na maioria dos
casos a exposi¢do a contaminagdo no ambiente familiar, em vez
de um aumento da exposigao direta as cefalosporinas de espec-
tro alargado ou outros agentes conhecidos como selecionadores
de produtores de ESBL. Em comparagdo com o levantamento
inicial realizado em 2002, membros da familia CTX-M-1 (CTX-
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-M-15) também apareceram na Bolivia, enquanto membros da
familia CTX-M-9 (CTX-M-14 e CTX-M-24) apareceram no Peru.
ESBLs do tipo SHV apareceram nos dois paises. Foi a primeira
detecéo de um gene em trés isolados peruanos com CTX-M-15,
resistente também as fluoroquinolonas, em bactérias comensais
de humanos saudaveis e também o primeiro relato da presenca
deste determinante de resisténcia na América Latina ©9.

A ocorréncia e a diversidade de ESBLs foram investigadas
em isolados de Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae resis-
tentes aos antibidticos em fezes humanas em Hong Kong. Oito
isolados de 46, de Escherichia coli resistentes aos antibiéticos
(seis de criangas e dois de adultos) e quatro isolados de oito Kle-
bsiella pneumoniae (todos de adultos) tinham ESBL. O estudo
mostra a existéncia de portadores fecais de organismos produ-
tores de determinantes CTX-M e evidencia o papel dos comen-
sais como um reservatério para a sua disseminagao. Também
documenta a ocorréncia de determinantes de CTX-M entre co-
mensais resistentes aos antibiéticos, em criangas e adultos nao
hospitalizados. Relativamente as criangas jovens, as analises
das fezes identificaram 23,3% das amostras contendo Escheri-
chia coli resistentes as fluoroquinolonas, sendo uma proporgao
significativa destes isolados (13,6%) produtores de ESBL. Uma
vez que as fluoroquinolonas néo séo usadas em criangas jovens,
a fonte de resisténcia as fluoroquinolonas e isolados positivos
de CTX-M podera estar associada a co-resisténcia relacionada
com a aquisicao de integrdes que acumulem cassetes de genes
responsaveis pela codificagdo de mecanismos de resisténcia a
varias familias de antibiéticos. A aquisigao pela cadeia alimentar
e a partir dos portadores adultos, sdo alguns meios de trans-
missao possiveis. Estes resultados realgam a endemicidade dos
alelos do grupo CTX-M-9 em Hong Kong. Em estudos anterio-
res, alelos do mesmo grupo foram predominantes entre isolados
de portadores nas amostras clinicas e em animais de produgao
alimentar. Apesar do ndmero limitado de isolados comensais tes-
tados, € interessante constatar que o alelo mais frequente foi o
CTX-M-14, o qual foi semelhante a situacéo dos isolados clinicos
produtores de ESBL. Uma vez que os voluntarios adultos eram
amigos e conhecidos, a possibilidade de transmissao pessoa-a-
-pessoa de bactérias comensais ou de determinantes de resis-
téncia, ndo deve ser excluida. Sdo necessarios estudos epide-
mioldgicos detalhados para abordar a transmissao de CTX-M em
diferentes ambientes escolares, sociais e também a contribuigdo
por alimentos contaminados com isolados deste tipo ou de ou-
tros capazes de transmitir os genes de resisténcia as bactérias
comensais .

Num estudo realizado em 90 férmulas alimentares infantis a
base de leite, de uma cozinha de leites de um hospital universita-
rio no Rio de Janeiro, durante um periodo de quatro meses, em
1999, foram detetados coliformes (crescimento a 35°C e 45°C)
na maioria das féormulas e as taxas de contaminagao foram re-
lacionadas com o manuseamento inadequado e foi isolada uma
estirpe de Klebsiella pneumoniae produtora de beta-lactamase
de espectro alargado ©.

A incidéncia de pacientes pediatricos com Escherichia coli
produtoras de ESBL aumentou desde 2000 no Hospital Robert



Debré de Paris. Os isolados foram responsaveis por cistites ou
pielonefrites e raramente por infe¢des materno-fetais ou menin-
gites neonatais. Estas estirpes eram sensiveis a colistina, aos
carbapenemos e a fosfomicina @.

Em duas cidades distantes do Brasil, entre 2003 e 2004, em
dez isolados de amostras clinicas e de aves domésticas foram
identificadas Salmonella entérica serovar Typhimurium produtora
de ESBL CTX-M-2. Dois isolados eram de pacientes pediatricos
e oito de aves domésticas ou do seu ambiente. Todos os isola-
dos eram resistentes a antibidticos nao beta-lactamicos incluindo
a tetraciclina e o trimetoprim-sulfametoxazol. O gene CTX-M-2
estava localizado num plasmideo transferivel que também trans-
portava outros determinantes de resisténcia em alguns isolados.
Os isolados das amostras clinicas e os das aves de capoeira
demonstraram semelhanga genética entre 89% e 100% ©.

Um trabalho realizado na Turquia em 2009 investigou a taxa
de resisténcia in vitro para varios antibioticos em 179 isolados de
Salmonella spp dos serogrupos D (109), B (52), C1 (10) e C2 (8)
isoladas em criangas. A produgéo de ESBLs foi estudada em iso-
lados resistentes a ampicilina. A producgao de beta-lactamases foi
detetada em 42 isolados e dois isolados de Salmonella paratyphi
B produziam ESBLs. Um isolado com ESBL SHV-2 e TEM-1 e 0
outro com ESBLs SHV-2a, SHV-5a (SHV-9) e TEM-1. Este foi o
primeiro relato de SHV-2a e SHV-5a (SHV-9) (19,

Um estudo retrospetivo de um periodo de cinco anos, em
dois Hospitais de Taiwan, analisou criangas com refluxo vesico-
-ureteral. Os pacientes receberam tratamento profilatico com o
cotrimoxazol, a cefalexina, o cefaclor ou uma profilaxia com uma
sequéncia de diferentes antibioticos. A infegdo por Escherichia
coli foi muito menos frequente nas criangas que fizeram antibi-
otico profilatico, comparado com os seus episddios iniciais de
infegdo do trato urinario, nos dois hospitais. Este estudo pde em
evidéncia que o cotrimoxazol é apropriado para a profilaxia en-
quanto as cefalosporinas poderdo ndo o ser. As criangas que re-
ceberam cefalosporinas de 12 ou 22 geragéo como antibioterapia
profilatica tiveram uma maior tendéncia para ficarem infetadas
com organismos produtores de ESBL ou com um uropatogéneo
resistente, que ndo a Escherichia coli. Embora a prevaléncia da
resisténcia endémica esteja aumentada entre a flora de gram ne-
gativo, o cotrimoxazol é ainda o agente preferido para a profilaxia
para refluxos vesico-ureterais ().

Um estudo grego em populagdo pediatrica, demonstrou
que a infegdo urinaria por isolados produtores de ESBL pode
estar associada a uma terapéutica empirica inadequada ().

Infecbes pediatricas com bactérias produtoras de ESBLs
tém sido pouco descritas. Procurou-se determinar a proporgéo de
isolados produtores de ESBLs e a incidéncia de infe¢do ou colo-
nizagao com estes organismos num hospital pediatrico terciario,
em Salt Lake City, durante cinco anos e adicionalmente avaliou-
-se as caracteristicas das criangas infetadas. Identificaram-se
todas as Escherichia coli ou Klebsiella spp de doentes com me-
nos de 18 anos, entre Janeiro de 2003 e Dezembro de 2007.
Das 2967 culturas de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e
Klebsiella oxytoca, foram isolados em 16 criangas, 26 produto-
res de ESBLs. A maioria das criangas infetadas ou colonizadas
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por organismos produtores de ESBL eram doentes cronicos,
frequentemente hospitalizados, ou com uma histéria de infecéo
recorrente. Contudo, quatro criangas infetadas tinham menos de
cinco meses de idade e foram avaliadas num ambiente de ambu-
latorio n&o tendo sido considerados os lactentes, anteriormente,
como uma populagao de risco (3,

Nas enfermarias pediatricas num hospital em Istambul foi
detetada uma alta taxa (48,6%) de colonizacéo fecal por Kleb-
siella pneumoniae produtora de ESBLs (ESBL-KP). Foram im-
plementadas medidas reforgadas do controlo de infecéo e insti-
tuiram um programa prospetivo de vigilancia com um estudo de
caso-controlo para determinar os fatores de risco de colonizagéo
intestinal por ESBL-KP, demonstrando que quarenta (18,5%) de
216 pacientes ficaram colonizados. Os fatores de risco mais fre-
quentes para a colonizagao foram a ventilagdo mecanica e uma
hospitalizagdo superior a 14 dias. A genotipagem dos isolados
indicava provavel transmissao paciente-a-paciente contudo, nao
foi possivel determinar a via dessa propagacéo. As medidas re-
forcadas do controlo de infe¢éo, a administragdo de antimicro-
bianos e o rastreio de portadores rectais, foram associados a
diminuicéo substancial de colonizagdo por ESBL-KP nas unida-
des pediatricas (.

Num hospital do Egipto onde Klebsiella pneumoniae pro-
dutora de ESBL era uma importante causa de infe¢des nosoco-
miais na unidade de cuidados intensivos neonatais (UCIN), foi
efetuado um estudo com o objetivo de determinar a incidéncia da
Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL na UCIN. Afrequéncia
da aquisi¢do de genes SHV-1 e SHV-2 nos isolados, os fatores
de risco associados e os resultados clinicos dos bebés infetados.
Em todos os recém-nascidos admitidos na UCIN obtiveram-se
amostras de sangue, de urina, de liquido cefalorraquidiano, de
zaragatoas de feridas e da garganta e amostras de aspirados de
tubos endotraquiais de pacientes em que nunca houve suspeita
de sepsis. Foram obtidas 980 culturas de 380 recém-nascidos
e 372 amostras colhidas do ambiente. Em vinte e sete culturas
(7%) isolou-se Klebsiella pneumoniae, sendo 18 (67%) produto-
ras de ESBL. Os 18 isolados (100%) tinham SHV-2. Os fatores
de risco para a Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL foram
a ventilagdo mecanica, o peso inferior a 1500g, a hospitalizagéo
superior a 15 dias, a nutrigdo parenteral total e o uso prévio de
oximino-beta-lactamicos. As culturas ambientais (n=372) tinham
Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL em nove isolados:
quatro de tubos de succéo, dois de incubadoras e trés das méaos
dos prestadores de cuidados de saude. Klebsiella pneumoniae
produtora de ESBL estava associada ao aumento da mortalidade
e a uma hospitalizagdo mais prolongada (9.

Um estudo indiano determinou a prevaléncia de Escherichia
coli e Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBL nos cuidados
intensivos neonatais (UCIN) para identificar os fatores de risco
associados a aquisi¢aéo destes organismos. Foi avaliado o esta-
do clinico dos 253 recém-nascidos admitidos, tendo 238 ficado
num sistema de vigilancia ativa. Klebsiella pneumoniae produto-
ra de ESBL foi responsavel por sete infecdes e 51 colonizagoes,
enquanto a Escherichia coli produtora de ESBL foi responsavel
por nove infegdes e 88 colonizagbes. Os isolamentos dos dois
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organismos verificaram-se em frinta recém-nascidos. O prolon-
gamento da estadia na UCIN foi considerado um fator de risco
importante para a instalagédo da infegao por estes isolados (9.

A presenca de EESBLs na flora fecal na populagéo pedi-
atrica, € uma realidade ja detetada no nosso Pais, a qual pode
dificultar o tratamento adequado das infe¢des nesta populagéo
sensivel, podendo vir a justificar o seu rastreio na admissao
em hospitais pediatricos, particularmente nas unidades em
que ha um maior risco para instalagdo de surtos de infegbes
que possam comprometer a vida, como sejam as Unidades de
Cuidados Intensivos e Neonatologia . A cadeia alimentar e
0s animais de companhia poderao contribuir para a dissemina-
¢ao destas estirpes, bem como pela influéncia de grupos mais
suscetiveis a colonizagdo com estes agentes, nomeadamente
os idosos sujeitos a internamentos hospitalares frequentes por
agudizacdes de patologias crénicas ou de instituicdes em que
se verifique convivéncia apertada das duas faixas etarias, ou
cuidadores comuns (17 18.20),

Adescrigao de animais de companhia infetados ou coloniza-
dos com EESBLs, alerta para o risco de colonizagdo humana via
convivéncia préxima com estes animais, constituindo um outro
ponto de disseminagdo particularmente relevante nas criangas
devido a proximidade com os seus animais de estimagéo (9.

Os alimentos de produgéo animal sdo os principais reser-
vatdrios de patogénicos zoonoéticos e o aumento da ocorréncia
de produtores de ESBLs nos animais para produgdo de carne e
leite, tem-se destacado e discutido devido a circulagéo destes
fatores de resisténcia entre os patogénicos humanos, podendo
contribuir para a colonizagdo fecal humana através da cadeia
alimentar (1920),

CONCLUSOES

A disseminagao comunitaria de Enterobacteriaceae produ-
toras de beta-lactamases de espectro alargado tem sido descrita
a nivel internacional e nacional, condicionando a terapéutica das
infecbes da comunidade, sendo idéntica a observada anterior-
mente em ambiente hospitalar.

A colonizagdo fecal de criangas com Enterobacteriaceae
produtoras de beta-lactamases de espectro alargado ja é relata-
da em Portugal com o consequente impacto em termos de:

- inadequagédo de terapéutica empirica das infegbes, par-
ticularmente as urinarias, por estes agentes patogénicos
multirresistentes, na comunidade;

- dificuldade nas opgbes terapéuticas em pediatria, nas in-
fecdes graves.

A colonizagéo fecal infantil, por estes agentes, constitui
um risco para a contragao de infecdo, podendo ser relevante
na instalagédo de surtos infeciosos em unidades hospitalares
pediatricas.

Na infancia as influéncias cada vez mais relevantes séo as
dos alimentos e dos animais de companhia, contribuindo para a
disseminagdo de EESBLs.

A epidemiologia da resisténcia aos antibiéticos é uma rea-
lidade dindmica, constituindo as Enterobacteriaceae produtoras
de beta-lactamases de espectro alargado um desafio que implica
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uma atencéo redobrada na prestagao de cuidados de saude na
infancia.

DISSEMINATION OF EXTENDED-SPECTRUM
BETA-LACTAMASE PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE
IN CHILDREN

ABSTRACT

Extended-spectrum beta-lactamase producing
Enterobacteriaceae (EESBL), have been considered important
nosocomial pathogens during the last decades. Nowadays
community dissemination of this resistance threat is a reality,
namely, in particular niches, as old people care settings. Fecal
colonization of healthy people is a reality that might compromise
effective infection control in acute care hospitals and long term
care facilities and in that way, screening of extended-spectrum
beta-lactamase producing Enterobacteriaceae carriers on
hospital admission, might be of importance in outbreak prevention
in particular wards. Other resistance genes are also dispersed
in parallel most of the times horizontally and multi-resistance
is a reality in these isolates. Contribution of animals, domestic
and wild, for dissemination is another link that has already been
addressed, showing inter-species transmission of these multi-
-resistant strains from human to animal and vice versa. Another
contribution for dispersion might be food products.

Fecal colonization of children with Extended-spectrum beta-
lactamase producing Enterobacteriaceae, is a reality already
reported in Portugal, that might compromise paediatric hospital
admission and treatment of infection by these strains. This reality
should be addressed in community clinical practice once it has
consequences in terms of adequate empirical treatment, namely
in urinary tract infections, by these strains, because of restriction
of active antibiotics. Also, hospital admission of particular
population settings should consider the possibility of extended-
spectrum beta-lactamase producing Enterobacteriaceae fecal
colonization, namely children. This is a new Public Health
challenge for clinicians, microbiology laboratories, hospitals and
the health care setting, in general.

Keywords: Antibiotic resistance, extended-spectrum beta-
-lactamases, multi-resistant bacteria isolates spread.
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