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H Resumo

A producéio de beta-lactamases de especiro alargado (ESBL) tem surgido
como um importante mecanismo de resisténcia a antibidticos frequente-
mente usados no tratamento de infeccoes da comunidade e associadas a
cvidados de saide. Estas enzimas siio detectadas mais frequentemente
nos isolamentos de Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, mas jd foram
identificadas em outros membros da familia Enerobacteriacege.

Este estudo teve como objectivo caracterizar a populagdo de doentes infec-
tada por microorganismos produtores de beta-lactamases de espectro alar-
gado (ESBL+), de Janeiro a Dezembro de 2009, no Servico de Medicina
Interna do Centro Hospitalar de Coimbra.

Todos os isolamentos correspondiam a infeccdes associadas a cuidados de
sabde.

0 motivo de internamento mais comum foi a patologia infecciosa urindria.
A idade avancada, as hospitalizacdes, a ufilizacdo prévia de antimicro-
bianos e os procedimentos invasivos constituiram factores de risco impor-
tanfes.

Devido & elevada resisténcia aos antimicrobianos usados numa primeira
abordagem, o tratamento das infeccdes foi dificil e o tempo de interna-
mento prolongado.

B Abstract

The production of extended spectrum beta-lactamases (ESBL) has emer-
ged as an important mechanism of resistance to beta-lactamic antibiotics,
often used to freat community infections and infections associated fo
healthcare. These enzymes are most often defected in isolates of Escheri-
chia coli and Klebsiella pneumoniae, but have been identified in other
members of the family Enterobacteriaceae.

This study aimed to characterize the population of patients infected by
microorganisms producing extended spectrum beta-lactamases (ESBL +),
between January and December 2009, in the Department of Infernal
Medicine of Coimbra Hospital Center.

Al the isolates corresponded to infections associated with healthcare.

The most common reason for hospitalization was urinary infectious disea-
se.

Advanced age, hospitalizations, previous use of antimicrobial agents and
invasive procedures constitute important risk factors. Due to high resis-
tance fo antimicrobials used in an empirical first approach, the freatment
of infections was difficult and the duration of hospitalization prolonged.

M INTRODUCAO

As beta-lactamases de especiro alargado (ESBL)
sdio um grupo heterogéneo de enzimas produzi-
das por bacilos Gram negativos que conferem
resisténcia a antibidticos monobactdmicos, penici-
linas e cefalosporinas, pela sua capacidade de hi-
drolisar antibidticos que contém o grupo oximi-
no. A primeira descricdo destes microorganismos
ocorreu em 1983.
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Em todo o mundo assiste-se a uma atencdo cres-
cente a estas estirpes altamente resistentes . 0
nimero de casos por ano tem aumentado de for-
ma preocupante. Ha estudos que relatam um au-
mento de isolamentos na ordem das 3 vezes des-
de 1999 a 2005 . Este aumento de incidéncia é
explicado pelo uso extensivo de antibidticos beta-
lactimicos nas dltimas décadas. Neste momento
existem mais de 300 variantes diferentes de
ESBL. Foram classificadas em 9 familias com base
na sua sequéncia de aminodcidos.

A maioria das infeccdes sto associadas a cuida-
dos de saide, embora existam relatos de infec-
¢des por microrganismos produtores de ESBL ad-

quiridas na comunidade **.

A grande caracteristica destes microrganismos é
a sensibilidade aos Carbapenems que siio, hoje
em dia, a grande arma terapéutica disponivel 1.
Sabe-se que os doentes imunossuprimidos e com
comorbilidades importantes stio os mais afecto-
dos, nomeadamente os doentes neopldsicos e dia-
béticos 2.

0 trato urindrio & o principal local de infeccdo.
Em cerca de um terco dos casos existe bacterié-
mia sem ponto de partida definido .

A incidéncia dos infeccdes por estes microorga-
nismos apresenta grande variaciio geogrdfica. 0
padrdo epidemioldgico destes microorganismos
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mostra também grande variagdo local .

A escolha empirica do antibiético é feita de forma
incorrecta numa elevada percentagem de casos
(43.4-66%). Esta constatacdio é fransversal a
todos os estudos consultados. A escolha empirica
recai principalmente nas cefalosporinas e fluoro-
quinolonas e combinaciio de beta-lactimicos com
inibidor de beta-lactamases .

Este estudo teve como objectivo caracterizar a
populaciio de doentes infectada por microorga-
nismos produtores de beta-lactamases de espec-
tro alargado (ESBL+), de Janeiro a Dezembro de
2009, no Servico de Medicina, nomeadamente
no que concerne aos factores de risco associados
a estas infeccdes.

B MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo refrospectivo, em que se
procedeu @ revisdo dos processos clinicos dos
doentes com diagnéstico de alta de infecciio por
microorganismos produtores de beta-lactamases,
entre Janeiro a Dezembro de 2009.

0s casos foram seleccionados a parfir de pesquisa
de isolamentos fornecida pelo laboratério de mi-
crobiologia.

Da informacdo clinica recolhida dos processos dos
doentes seleccionados salienta-se a caracterizo-
¢io demogrdfica da populaciio (idade e sexo),
diagnéstico, meio de isolamento, resultados mi-
crobiolagicos, comorbilidades, infervencdes tera-
péuticas, factores predisponentes e evolucdo dli-
nica.

I RESULTADOS

Foram estudados os doentes com culturas positi-
vas para Escherichia coli e Klebsiella pneumoni-
ae produtoras de ESBL infernados no servico de
Medicina Interna do Centro Hospitalar de Coim-
bra no ano de 2009. Durante este periodo foram
admitidos no servico 1.588 doentes. Foram iden-
tificados 22 doentes com infecciio por estes mi-
crorganismos, correspondendo a 1.39% do total
de internamentos...

0s doentes apresentavam idades muito avanco-
das, com uma média de 82.23+6.37 anos, maxi-
mo de 94 anos e minima de 67 anos. A maioria
encontrava-se na década de 80-90 anos (Figura 1).

10 doentes pertenciam ao sexo masculino e 12
ao sexo feminino (Figura 2).

Todas as infeccoes eram associadas a cuidados de
saide.

72.7% dos doentes estavam institucionalizados
(Figura 3).

2 doentes faziom hemodidlise.

14 doentes tinham internamento no més prévio
e 12 doentes tinham historia de utilizacio de
antibidticos no més anterior, o que corresponde a
mais de 50% dos doentes em questio.

Todos os doentes apresentavam comorbilidades.
As mais comuns foram a diabetes mellitus tipo 2,
a insuficiéncia cardiaca, a insuficiéncia renal cro-
nica e neoplasias.

A maioria foi submetida a procedimentos invasi-
vos, 81.8% eram portadores de sonda vesical
permanente e 68% eram alimentados por sonda
nasogdstrica e 3 doentes tinham cateter venoso
central (Figura 4).

64% dos doentes eram totalmente dependentes
para as actividades de vida didrios. Apenas 4%
dos doentes eram independentes (Figura 5).

0 motivo de infernamento mais comum foi a
patologia infecciosa urindria (77.3%); 22.7% dos
doentes foram internados por patologia infeccio-
sa respiratoria (Figura 6).

23.5% dos doentes cumpriam, & admissdo hospi-
talar, critérios de sépsis grave ou de choque séptico.

vesical

Figura 4 - Dispositivos invasivos utilizados.
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Figura 1 - Distribuicdo da populacdo por idade.

Figura 2 - Distribuicdo da populacdo por género.
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Figura 3 - Proveniéncia dos doentes.

0s infernamentos fiveram em média 29.8 dias de
duraciio, com um méximo de 60 dias e um mini-
mo de 9 dias.

Dispositivos invasivos

Cateter
Venoso
periférico
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Em 77.3% dos
casos o isola-
mento foi feito
em urocultura e

em 13.6% dos

H Totalmente dependentes

M Parcialmente dependentes

N= 5; 22.7%
Traqueobronquite (1)

“ Independentes casos o isola-
mento foi efec-
tuado em he-

Figura 5 - Grau de dependéncia dos doentes.
Infecgdo trato urinério Sprefkumchs;
Cefuroxima: 3
N=17;77.3% Amoxicilina- Ac. Clav: 3
TMP-SMX: 2
) Piperacilina-Tazobactam: 1

Meropenem: 1

Infeccdo respiratéria —_|_/n

Piperacilina- Tazobactam: 2
Amox-Ac. Clav + Azitromicina: 1
Meropenem: 1

Pneumonia (4)

Figura 6 - Tipo de infeccdes documentadas e antibioterapia empirica escolhido.

Quadro | - Microorganismos identificados.

Urocultura E. coli ESBL+ 15 68.5%
K. pneumoniae ESBL+ 1 4.5%
Hemocultura E. coli ESBL+ 9%
K. pneumoniae ESBL+ 1 4.5%
Hemocultura + Urocultura E. coli ESBL+ 2 9%
Secrecdes bronquicas K. pneumoniae ESBL+ 1 4.5%

Quadro Il - Isolamentos efectuados no Servico de Medicina Interna no ano de 2009.

Microrganismo

Staphylococcus aurevs MR
Candida albicans
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
Staphylococcus epidermidis
Klebsiella pnevmoniae
Acinetobacter bavmannii
Enterococcus faecalis faecalis
Staphylococcus hominis
ESCHERICHIA COLI ESBL +
Staphylococcus haemolyticus
Candida glabrata
Staphylococcus avreus MS
Proteus mirabilis

TOTAL=380

57
49
42
27
22
17
17
14
13
13
12
12
8
7

%
15
129
11
1.1
5.8
45
45
4
34
34
3.2
3.2
21
1.8

Microrganismo N %
KLEBSIELLA PNEUMONIAE ESBL+ 6 1.6
Enterococcus faecium-VRE 6 1.6
Morganella morganii 5 1.3
Staphylococcus capitis 4 ]
Candida parapsilosis 4 ]
Corynebacterivm jeikeium 3 0.8
Candida sake 3 0.8
Enterobacter cloacae 3 0.8
Staphylococcus simulans 13 34
Candida Krusei 2 0.5
Citrobacter freundii complex 2 0.5
Enterococcus faecivm 2 0.5
Streptococcus oralis 2 0.5
Outros 26 6.8

mocultura. Em 2 doentes houve isolomento si-
multineo em hemo e urocultura. Apenas em 1
doente houve isolamento no aspirado brénquico
(Quadro ).

Estes microorganismos corresponderam a 5% do
total de isolamentos microbianos no servico de
Medicina Interna no periodo a que se refere o
presente estudo (Quadro I1).

Foram utilizados, em média, 2.7 antimicrobianos
por doente, até ao isolamento do microorganis-
mo, com um maximo de 5 antibioficos.

Em 54.5% dos doentes a escolha empirica do es-
quema antibiéfico inicial revelou-se inadequada.
Todos os germens eram sensiveis aos carbapene-
mos. 80% eram sensiveis d Piperacilina-Tazobactam
e 68% d amicacina. Em todos os casos houve resis-
féncia & Amoxicilina-Acido Clavulinico, Cefalospori-
nas e Quinolonas e 68% eram resistentes d genta-
micina e frimetoprim-sulfometoxazol (Figura 7).

A taxa de mortalidade foi de 22.7% (Figura 8).

B DISCUSSAO

0s microorganismos produltores de beta-lactamo-
ses de largo espectro, a par do Staphylococcus ae-
reus meficilino-resistente, stio microorganismos mul-
tiresistentes que emergiram nos Glimos anos. As
ESBL sdo principalmente detectadas na Escheri-
chia coli e Klebsiella pneumoniae mas podem sur-
gir em outros membros da familia Enferobacte-
riaceae, como Cifrobacter, Serratia, Proteus, Sal-
monella e Enterobacter.

A idade avancada, as comorbilidades, o uso de
dispositivos invasivos nomeadamente de sonda
vesical, a hospitalizacto prévia e uso prévio de
antibiéticos foram os factores de risco encontra-
dos. Tais factores coincidem com os referidos na
literatura "*5*12. De todos os factores de risco
enconfrados apenas a exposicdo prévia a anfi-
biéticos e a necessidade de utilizacdio de disposi-
tivos invasivos, nomeadamente sonda urindria,
parecem ser susceptivel de intervencéo.

0s doentes incluidos no estudo apresentam uma
idade muito avancada, superior @ dos estudos
consultados "%, A maioria dos doentes estava
institucionalizada e dependente nas actividades
de vida didrias. Todos os doentes apresentavam
comorbilidades importantes, nomeadamente dia-
betes mellitus, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
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[ Ampiciina___| R |
 Amochc.Cav | R
[Fiperaciing Tazobactam | R |
[ Cefaolna | R |
[ Ceootina | |
[ Cetuouma | |
[ Ceforaima___| |

Cetandima | R
 imipenem | 5|
" Gprofloxacina | & |
[ tevofloxecina | #_|
[ Gentamicina | _#

™ tobeamicna | & |
TMP-SMX

[ Ampiciina | R_|

[ Cefaima___| R |
[ Cefalotine | °_|
[ Ceuroima | R |

| R |
| R |
| Ciprofloxacina___| R |
LR
i
e

Amicacina
Tobramicina

TMP-SMX

Sensibilidade:
- Carbapenems = 100%
- Piperacilina-Tazobactam = 80%
- Amicacina = 68%

[____Ampicilina__| R |

[ Cefalotina | |
[ Ceturoxima | & |
Cefotaxma | ® |
—Ceftondima | & |

[ Meropenem | S |
| Ciprofloxacina | R |
Levofloxacina “
Gentamicina “

| Tobramicina | R |
[—— TS 5]

(A)

L Ampicilina__| _R |

[ Cefaoina | & _|
[ Cefalotis | |
[ Cewouma | |
[ Cefotaima | ®_|
[ CGettadima___| ®_|
[ imipenem | 5 |
[ Weropenem | 5|
[ Giprofioacina | |
[ Levofloxacina | R _|

[ Tobeamicna | 1 |
—— wesmx | 7 |

Ampicilina [

[ Cefamolina | R |
[ Cefolotine | ® |
[ Cefuroxima | & |
[ Cefotaxma | ® |
Ceftazidima n
Imipenem

[ Gprofioracina__| R |

| Amicacina | I |
| Tobramicina____| R |
TMP-SMX

(8)

Resisténcia:
- Ampicilina = 100%
- Cefalosporinas (13, 22, 32 G) = 100%
- Quinolonas: 100%
- TMP-SMX = 68%

Figura 7 - Testes de sensibilidade antibidtica correspondentes a Escherichia coli ESBL+ (A) e Klebsiella pneumoniae ESBL+ (B)

renal cronica e neoplasias. A maioria dos doentes
tinha histéria de internamento e/ou utilizacdo de
antibiéticos de largo especiro no més anterior.
Estes doentes apresentam um elevado risco de
exposicdo a portadores destas bactérias multire-
sistentes, pela pressdo selectiva da terapéutica
antibiéfica. Todos os doente foram submetidos a
dispositivos invasivos, 100% eram portadores de
cateter periférico e 81.1% dos doentes apresen-
tavam sonda vesical. Tratavam-se assim de doen-
tes com elevado risco de infeccdio por microor-
ganismos ESBL.

A detecciio de ESBL ocorreu em 48,1% dos isolo-
mentos de E. coli e em 35,3% nos isolamentos de
K. pneumonige. Estas percentagens sdo superio-

res  outros estudos europeus. As taxas mais ele-
vadas ocorrem em paises asidticos nomeadamen-
te na india em que ocorrem em cerca de 65% .
A infecciio do trato urindrio foi a infeccdo pre-
dominante (77,3%) e a E. coli a bactéria mais
frequente (68.4%), em concordincia com os es-
tudos consultados “7*', Na América Lafina e
num estudo egipcio verifica-se um predominio de
K. pneumoniae, com 50-75% dos isolamentos ®'°.
0 tratamento destas infeccdes constitui um desa-
fio devido ao elevado indice de resisténcia d
maioria dos anfibioficos usados na prdtica dlinica.
Apesar da instituicdo precoce de antibioterapia
empirica, esta revelou-se ineficaz em 54.5% dos
casos, em concorddncia com a realidade de ou-

tros estudos . Juntamente com a idade avanco-
da dos doentes e suas comorbilidades importan-
tes, estes factores conribuiram certamente para
o tempo de internamento prolongada e a elevo-
da taxa de mortalidade verificada (22.7%). Esta
taxa de mortalidade &, ainda assim, inferior d de
alguns estudos consultados, em que chegam a ser
superiores a 30% "7

0 perfil de sensibilidade antimicrobiana néo estd
obviamente presente na altura da escolha da an-
tibioterapia empirica. O conhecimento da flora
hospitalar e do servico e uma atencdo ao histo-
rial do doente (internamentos recentes, antibiofi-
cos prévios, comorbilidades) sdo essenciais para
uma escolha correcta do esquema antibiofico a
aplicar empiricamente.

0 isolamento destes microrganismos implica tra-
tamento endovenoso e consequente hospitaliza-
ctio. 0 perfil de susceptibilidade confirma que néo
existem alternafivas orais. A resisténcia ds cefa-
losporinas, ds penicilinas e ds fluoroquinolonas &
de 100%. A resisténcia ao trimetoprim-sulfame-
toxazol ocorreu em 68% dos casos. Estes indices
de resisténcia estdo em concorddncia com outros
estudos 4%, Os Carbapenems siio vistos hoje em
dia como o trafamento de primeira linha para
infecces por estes microrganismos “**""®, De
realcar, um estudo brasileiro onde se mostrou
que a utilizacgo prévia de Piperacilina-Tazobac-
tam é factor de risco independente para infeccoes
por microorganismos produtores de ESBL 2.
Apesar de fodas as infeccdes descritas serem as-
sociadas a cvidados de sadde, existem casos de
infeccdes adquiridas na comunidade por estes
microorganismos “?. Esta realidade poderd cons-
tituir um problema de sadde poblica nos proxi-
mos anos. Um outro dado preocupante é a exis-
téncia de microrganismos produtores de ESBL re-
sistentes ao Ertapenem e ao Meropenem, docu-
mentada num estudo israelita publicado em 2009.

M Cura

H Morte

Figura 8 - Evolucéio clinica.
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0 mecanismo desta resisténcia parece estar relo-
cionado com uma alteracio de permeabilidade
de membrana .

0 uso de protocolos pré-estabelecidos para a es-
colha de antibioterapia empirica, tendo em conta
os pressupostos acima, pode diminuir a incidén-
cia de infeccdes por estes microrganismos.

Esta andlise & refrospectiva, com um nimero re-
duzido de doentes e confinada a um Gnico servico
pelo que os dados apresentados néo sdo neces-
sariamente aplicaveis a outros servicos ou insti-
tuicoes. A realizactio de estudos multicéntricos é
essencial para o melhor conhecimento destas es-
tirpes e dos factores de risco associados. m
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