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RESUMO

Introdugdo: Um aumento da incidéncia relativa de bacteriémia por Escherichia (E.) coli nos
ultimos anos tem sido relatado por alguns autores. E. coli foi a terceira bactéria mais frequente-
mente isolada em hemoculturas no nosso Servigo de Urgéncia entre 1995 e 20009.

Objectivos: Avaliar a evolug@o do niimero de casos, dados clinicos, laboratoriais ¢ microbiolo-
gicos de bacteriémia por E. coli num hospital pediatrico nivel 3, ao longo dos tiltimos 16 anos.
Métodos: Analise retrospectiva dos processos clinicos das criangas com hemocultura positiva
para E. coli, entre 1995-2010. As infecgdes nosocomiais foram excluidas.

Resultados: E. coli foi identificada em hemocultura em 32 criangas (19 do sexo masculino),
com 15 casos (47%) diagnosticados na segunda metade do estudo. A mediana de idade foi de
1,5 meses: 13 (41%) eram recém-nascidos, 23 (72%) tinham menos de trés meses e 29 (91%)
tinham menos de 12 meses. A febre foi o sintoma mais comum estando presente em 29 casos
(91%). No periodo neonatal, a mediana da contagem de leucécitos foi de 12,2x103/mL e da
proteina C reactiva foi 13 mg/dL. Depois do primeiro més de vida, a mediana da contagem de
leucdcitos foi de 16,7x103/mL e da proteina C reactiva foi 10 mg/dL. Os diagnosticos foram:
pielonefrite aguda (57%), sépsis (13%), urosépsis e meningite (9% cada), bacteriémia oculta
(6%), colangite e apendicite (3% cada). Oito das 21 pielonefrites agudas foram diagnosticadas
no periodo neonatal. Uma crianga morreu (sépsis) € duas apresentaram abcesso cerebral na C.P.. A.D.. F.R.: Unidade de

sequéncia de meningite. Globalmente as resisténcias foram: 24% para ampicilina, 12% para Infecciologia. Hospital Pediétrico

amoxicilina + acido clavulanico, 18% para cefalotina, 0% para cefotaxima e aminoglicosideos. de Coimbra. Portugal

No periodo neonatal as resisténcias foram mais elevadas. H.O.: Servigo de Patologia
Conclusoes: Ao longo dos 16 anos do estudo ndo se verificou aumento de hemoculturas positi- Clinica. Hospital Pediatrico de
vas por E. coli da comunidade na nossa instituigdo. As infec¢des ocorreram principalmente no Coimbra. Portugal

periodo neonatal e nos primeiros trés meses de vida, ¢ o diagnostico mais frequente foi pielone-
frite aguda. Nem sempre esteve presente leucocitose, particularmente no periodo neonatal. Um
quarto das E. coli era resistente a ampicilina. A evoluggo foi favoravel na maioria das criangas,
tendo uma falecido por sépsis.

SUMMARY

ESCHERICHIA COLI BACTERAEMIA IN

A PEDIATRIC EMERGENCY SERVICE (1995-2010)
Background: Some authors reported an increase in relative incidence of E. coli bactera-
emia in recent years. E. coli has been the third most frequently isolated bacteria in blood
cultures at our emergency service between 1995 and 2009.
Aim: To analyse trends, clinical, laboratory and microbiological data of E. coli bacteraemia
in a level 3 pediatric hospital, in the last 16 years.
Methods: Retrospective analysis of cases with positive blood cultures for E. coli between
1995-2010. Nosocomial infections were excluded.
Results: E. coli was identified in 32 children (19 boys); 15 cases (47%) were diagnosed
in the second half of the study. The median age was 1,5 months: 13 (41%) were neonates,
23 (72%) were less than three months of age and 29 (91%) were less than 12 months.
Fever was the most common symptom, present in 29 children (91%). In the neonatal
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period the median leukocyte count was 12,2x103/mL and median C reactive protein was
13 mg/dL. Beyond the first month of age, the median leukocyte count was 16,7x103/mL
and median C reactive protein was 10 mg/dL. The diagnosis were: acute pyelonephritis
(57%), sepsis (13%), urosepsis and meningitis (9% each), occult bacteremia (6%), cho-
langitis and appendicitis (3% each). Eight of 21 acute pyelonephritis were diagnosed in
the neonatal period. One child died (sepsis) and two had brain abscesses after meningitis.
Resistances were: 24% to ampicillin, 12% to amoxicillin+clavulanate, 18% to cefalotin,
0% to cefotaxime and aminoglycosides. Resistances were higher in the neonatal period.
Conclusions: We did not see an increase of community-acquired E. coli bacteraemia over
the last 16 years in our hospital. Infections occurred mainly in the neonatal period and first
three months of life and the most frequent diagnosis was acute pyelonephritis. Leukocyto-
sis is not always present, particularly in the neonatal period. A quarter of the E. coli was
resistant to ampicillin. The outcome was favorable in most children and one died of sepsis.

INTRODUCAO

E. coli é uma bactéria Gram-negativa, anaerdbia
facultativa, da familia Enterobacteriaceae, que pode ser
responsavel por infecgdes do tracto urinario, infecgdes
entéricas, sépsis, bacteriémia e meningite, particularmente
no recém-nascido e crianga imunocomprometida'.

A bacteriémia na crianga implica geralmente um
processo infeccioso generalizado cujos riscos sdo
consideraveis'.

Apo6s a introdugdo e uso generalizado de vacinas
contra alguns dos principais germens causadores de
doenca invasiva na crian¢a, nomeadamente as vacinas
conjugadas contra Haemophilus influenzae tipo b,
Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae,
assistiu-se a uma alteracdo da epidemiologia, com
descrigoes de aumento relativo do isolamento de germens
Gram-negativos, como Escherichia (E.) coli, Klebsiella
spp e Salmonella spp**. Adicionalmente, a pesquisa de
Streptococcus do grupo B de forma sistematica durante a
gravidez e uso de profilaxia intra-parto, t€ém resultado numa
diminui¢do da doenga invasiva por este gérmen, causa
importante de bacteriémia no periodo neonatal (PNN)*3¢,
Existe contudo alguma controvérsia, sobre a possibilidade
de aumento de incidéncia de outros germens neste grupo
etario, nomeadamente E. coli®.

Numa avaliagdo das bacteriémias na nossa institui¢ao,
entre os anos de 1995 a 2009, E. coli foi o terceiro gérmen
mais frequentemente isolado em hemocultura no Servigo
de Urgéncia, mantendo-se relativamente estavel ao longo
do periodo de estudo (dados ndo publicados). Num estudo
realizado na populag@o adulta em Israel, entre 1997 e
2004, os germens Gram-negativos foram os agentes mais
frequentemente isolados, quer em doenca adquirida na
comunidade quer associada aos cuidados de satde, sendo
E. coli 0 gérmen mais comum?®,

Nos tltimos anos, tem-se revelado motivo de
preocupacdo acrescido o aumento da resisténcia
aos antimicrobianos dos germens Gram-negativos,
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nomeadamente daqueles implicados nas infec¢des da
comunidade’. A produgido de B-lactamases constitui o
principal mecanismo de resisténcia destas bactérias aos
antibioticos. No sentido de ultrapassar este problema
tém sido usadas associa¢des antibidticas de B-lactamico
e inibidor das B-lactamases, bem como antibidticos de
espectro mais amplo, como as cefalosporinas de segunda
e terceira geragdo’. Assistiu-se contudo, a uma emergéncia
de resisténcias a estes antibioticos sendo uma das razdes a
producdo de B-lactamases de espectro expandido (ESBL),
descritas pela primeira vez na Alemanha em 1983, em
estirpes de E. coli®.

O uso empirico atempado de antibioterapia adequada

constitui um dos principais factores progndsticos no
tratamento da bacteriémia. Dada a grande variabilidade
nos padrdes de resisténcia entre as diferentes regides e
centros, torna-se fundamental conhecer a epidemiologia
local para uma antibioterapia racional e adequada®.
Foi objectivo deste trabalho analisar as bacteriémias
por E. coli adquiridas na comunidade, nos tltimos 16
anos, no nosso hospital, avaliando se houve aumento do
numero de casos, manifestacdes clinicas e caracteristicas
microbioldgicas.

MATERIAL E METODOS

Através do Servico de Patologia Clinica do Centro
Hospitalar de Coimbra obtivemos todas as hemoculturas
positivas por E. coli, do Hospital Pediatrico de Coimbra,
desde Janeiro de 1995 a Junho de 2010. Destas,
selecciondmos aquelas obtidas na admissdo ou nas
primeiras 48 horas ap6s a mesma e foram excluidas as
criangas com internamento ou antibioterapia no més
anterior a esta identificagdo bem como criangas com
dispositivos invasivos e patologia cronica. Todas as
infec¢des foram entdo consideradas como adquiridas
na comunidade. Relativamente ao PNN incluiram-se
todas as criancas sem doenga ou antibioterapia prévias,
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provenientes do domicilio.

Foi efectuada uma analise retrospectiva dos
processos clinicos dessas criancgas, avaliando-se os
seguintes pardmetros: idade, data de apresentacado,
manifesta¢des clinicas, antecedentes pessoais, exames
complementares radiologicos e laboratoriais (hemograma,
proteina C reactiva, urocultura), dados microbioldgicos
(susceptibilidade aos antimicrobianos), terapéutica
instituida, diagnostico final e evolugdo.

Foi considerada febre a existéncia de temperatura
axilar igual ou superior a 37,5°C.

Para o isolamento, caracteriza¢do do gérmen e
identificacdo das susceptibilidades aos antimicrobianos
foram utilizados métodos classicos, padronizados
internacionalmente, em uso no Servico de Patologia Clinica
do hospital.

Foi considerada infec¢do urinaria toda a urocultura
com urina colhida por meio do jacto > 100.000 UFC/mL,
por sondagem vesical > 10.000 UFC/mL e por pungao
vesical qualquer niimero de coldnias®’. Foram excluidos
os casos com colheita de urina por saco colector ou com
uroculturas polimicrobianas.

A partir de Julho de 2007 passou o ser detectado no
nosso laboratorio o fen6tipo produtor de ESBL, através da
técnica de dilui¢do em painel no aparelho WalkAway® da
Siemens®.

Os dados sao descritos sob a forma de medianas,
amplitude e proporgdes.

RESULTADOS

Durante os 16 anos de estudo, E. coli foi identificada
em hemocultura em 32 criangas, correspondendo a 13,6%
do total de hemoculturas positivas obtidas no Servigo de
Urgeéncia neste periodo. Destas 32, 15 (47%) ocorreram
na segunda metade do estudo. Houve uma média de 2
casos/ano, com um maximo de cinco em 1996 e em quatro
anos do estudo ndo foram identificados casos (Figura 1).

Dados demograficos

Verificou-se um ligeiro predominio do sexo masculino
(59%). A mediana idade foi de 1,5 meses (5 dias - 9 anos):
13 (41%) eram recém-nascidos, 23 (72%) tinham menos
de trés meses e 29 (91%) tinham menos de 12 meses
(Figura 2).

Antecedentes pessoais

Criancas com menos de um més (n=13): As gravidezes
foram todas vigiadas; 11 foram normais, numa ha registo
de hipertensdo arterial e diabetes gestacional e noutra de
pré-eclampsia. As ecografias pré-natais foram normais em
12 casos e num havia registo de dilatagdo pielocalicial.
O parto, de termos em todos, foi normal em dez e nos
restantes foi distocico por forceps. A mediana do peso
de nascimento foi de 3430 gramas (2800-4150 gramas).
Houve um caso de febre materna e profilaxia intraparto
com ampicilina.

Criangas com mais de um més (n=19): Neste grupo uma
crianga era ex-prematura de 27 semanas ¢ outra tinha

(RN

7 .

Ndamero de casos

\\/

A

[\

\ /Y

1995 1996 1997 1993 1999 2000 2001 2002 2003 2004

2005 2006 2007 2008 2009 2010

Figura 1: Distribui¢do anual das hemoculturas positivas por Escherichia coli adquirida na comunidade de 1995 a 2010 (*¥2010 s6 inclui o primeiro

semestre).
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Figura 2: Distribui¢do por grupo etdrio das hemoculturas positivas por Escherichia coli adquiridas na comunidade de 1995 a 2010

sindrome de Down. Nenhuma tinha antecedentes de
infecgdo urinaria.

Manifestacoes clinicas

Criancas com menos de um més (n=13): Doze dos 13
recém-nascidos apresentaram-se com febre. O inico que
se apresentou com hipotermia veio a falecer por sépsis.
Quatro (30%) manifestaram recusa alimentar ¢ um caso
tinha urina de cheiro fétido.

Criancas com mais de um més (n=19): A febre também
foi o sintoma mais comum estando presente em 17 casos
(90%). Ocorreu ictericia numa crianga com diagnostico
de colangite.

Exames laboratoriais

Criancas com menos de um més (n=13): Os exames
laboratoriais efectuados revelaram uma mediana da
contagem de leucécitos de 12,2x10%/mL (3,3-22,3x10%/
mL), de neutréfilos 8,1 x10°/mL (0,8-18,5x10°/mL) e da
proteina C reactiva de 13 mg/dL (2,4-27,4 mg/dL).
Criancas com mais de um més (n=19): A mediana da
contagem de leucdcitos foi 16,7x10%/mL (4,6-26,7x10%/
mL), de neutréfilos foi 7,6 x10°/mL (1,5-22,7x103/mL)
e da proteina C reactiva foi 10 mg/dL (1,6-32,1 mg/dL).

Diagnésticos

Criancas com menos de um més (n=13): Neste grupo
etario os diagndsticos foram pielonefrite aguda (PNA) em
seis criangas (47%), meningite em trés (23%) e sépsis e
urosépsis em dois casos cada (15% cada).

Criancas com mais de um més (n=19): Os diagndsticos
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foram PNA em 12 criangas (65%), sépsis ¢ bacteriémia
oculta em duas criangas cada (10%) e urosépsis, colangite
e apendicite com um caso cada.

Infeccdo da comunidade ou associada aos cuidados
de Saude

Todas as hemoculturas foram obtidas na admissdo ou
nas primeiras 48 horas apds a mesma. Nenhuma crianca
apresentava factores de risco para infec¢do associada
aos cuidados de saude nomeadamente internamento ou
antibioterapia no més anterior ao isolamento de E. coli
ou presencga de dispositivos invasivos. Havia apenas uma
crianga com Sindroma de Down mas sem antecedentes
de infecgdes.

Tratamento

Criancas com menos de um més (n=13): Nove (69%)
recém-nascidos foram medicados com ampicilina e
aminoglicosideo e quatro com ampicilina e cefotaxime
(31%).

Criancas com mais de um més (n=19): Em 12 criangas
(63%) foi utilizado cefuroxime, correspondendo a
diagnosticos de PNA. Apenas uma crianga do estudo nao
recebeu antibiotico. Tratou-se de um lactente de um més
e trés semanas com temperatura subfebril (37,7°C) com
oito horas de evolu¢do e com contexto epidemiologico
(mée e irmao) de rinofaringite aguda. Ficou internado em
observacao durante 12 horas e ndo repetiu febre. Apos o
conhecimento de urocultura negativa teve alta. Aquando
daidentificacdo da E. coli em hemocultura foi reavaliado e
encontrava-se assintomatico. Efectuou avalia¢do analitica
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que revelou leucodcitos de 9,3x10°/mL com 2,1x10%/
mL neutroéfilos e proteina C reactiva de 0,9 mg/dL. A
hemocultura e uroculturas repetidas foram negativas.
Evolucio

A evolucdo foi favoravel em 29 casos. As complicacdes
ocorreram no periodo neonatal. Houve um falecimento por
sépsis em recém-nascido de 11 dias que se apresentou com
hipotermia e choque na admissdo. A avaliacdo analitica
revelou leucopenia (2,6 x10*/mL), trombocitopenia
(21x10*mL) e proteina C reactiva de 2,4 mg/dL. Apesar
de ter iniciado ampicilina e cefotaxime, veio a falecer 24
horas apds a admissdo. O antibiograma revelou E. coli
apenas resistente a ampicilina. Pela gravidade clinica ndo
efectuou pun¢do lombar nem foi possivel obter colheita
asséptica de urina antes de iniciar antibioterapia.

Dois recém-nascidos tiveram como complicag¢do abcesso
cerebral na sequéncia de meningite. Um destes casos, de
oito dias de vida, apresentou-se com temperatura subfebril,
recusa alimentar e prostracdo. A avaliagdo analitica revelou
leucopenia (3,5 x103/mL) e proteina C reactiva de 17
mg/dL. Iniciou ampicilina e gentamicina mas evoluiu
para formacdo de abcesso cerebral, posteriormente com
boa evolucao. O outro caso ocorreu num recém-nascido
de cinco dias com clinica inicial de recusa alimentar e
prostracdo. A avaliagdo analitica na admissao revelou
leucdcitos de 6,6 x103/mL e proteina C reactiva de 30
mg/dL. Foi tratado com ampicilina e cefotaxime, mas
desenvolveu abcesso cerebral. Actualmente apresenta
hemiparésia direita sequelar.

Sete criancas (cinco recém-nascidos) necessitaram de
internamento em Cuidados Intensivos: trés urosépsis, duas
meningites complicadas de abcesso cerebral, uma colangite
e um caso de sépsis.

Exames imagiolégicos

Vinte criangas com PNA efectuaram ecografia renovesical
e quatro apresentavam dilatagao pielocalicial (trés recém-
nascidos). Dezoito criangas realizaram cistouretrografia
miccional: uma revelou refluxo vesico-ureteral grau II/I11
activo e passivo e outra diverticulo vesical. As restantes
foram normais. Doze fizeram cintigrama com DMSA e
apenas uma crianga tinha cicatrizes renais.

Dados microbiolégicos

Criancas com menos de um més (n=13): Neste grupo
etario, 38% das E. coli eram resistentes a ampicilina, 23%
a amoxiclina + acido clavulanico e cefalotina e 8% ao
cotrimoxazol. Todas eram susceptiveis ao cefuroxime, ao
cefotaxime e aos aminoglicosideos (Quadro I).

Criangas com mais de um més (n=19): Depois do periodo
neonatal 24% das E. coli eram resistentes a ampicilina,
12% a amoxiclina + acido clavulanico, 18% a cefalotina
e 12% ao cotrimoxazol. Também neste grupo eram
todas susceptiveis ao cefuroxime, ao cefotaxime e aos
aminoglicosideos (Quadro I).

DISCUSSAO

Em grande parte dos estudos da literatura pediatrica E.
coli ¢ uma das bactérias mais frequentemente identificada
em bacteriémias®*>1°, Em Portugal, num estudo de F.
Rodrigues et al efectuado no Hospital Pediatrico de
Coimbra, E. coli foi o terceiro microrganismo patogénico
identificado em hemoculturas obtidas no servigo de
urgéncia ao longo de 15 anos, em criangas até aos 13
anos, apenas ultrapassado pela Neisseria meningitidis e
Streptococcus pneumoniae (dados nao publicados).

Ao longo dos 16 anos, 15 (47%) das bacteriémias por

Quadro I: Resisténcias aos antibioticos de E. coli do ambulatorio isoladas em hemocultura de 1995 a 2010

Antibiético Resisténcias em criangas com Resisténcias em criangas com

mais de um més (n=19) (%) menos de um més (n=13) (%)
Ampicilina 24 38
Amoxicilina+Acido clavulanico 12 23
Cefalotina 18 23
Cefuroxime 0 0
Cefotaxime 0 0
Aminoglicosideos 0 0
Cotrimoxazol 12 8
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E. coli ocorreram na segunda metade do estudo. Apesar do
pequeno nimero de casos, ndo assistimos a um aumento
do mesmo.

Estas infecgdes ocorreram sobretudo no PNN e
nos primeiros trés meses de vida, a semelhanca do
descrito na literatura. Num estudo francés, C. Doit et al'*
documentaram E. coli como o gérmen mais frequente em
bacteriémias adquiridas na comunidade em criangas dos 4
dias aos 3 meses. Também nos Estados Unidos, o mesmo
se verificou, com 61% de hemoculturas positivas por E.
coli a ocorrerem em criangas com menos de 90 dias’.

Assim, apesar do numero pequeno de casos, e de
acordo com a literatura, foi possivel identificar um
grupo etario de risco: primeiros trés meses de vida e
particularmente recém-nascidos.

A contagem de leucdcitos, de forma isolada, ndo
pode ser decisiva na utilizagao de antibioterapia empirica,
sobretudo no periodo neonatal?. Como vimos neste estudo,
a maioria das criangas neste grupo etario ndo apresentava
leucocitose (54% tinham contagem de leucocitos <15x10%/
mL). Fora do periodo neonatal esta mediana foi mais
elevada.

A proteina C reactiva foi elevada nos dois grupos
etarios, embora em alguns casos os valores fossem baixos.
Tratava-se de criangas em que a avaliag@o foi efectuada
nas primeiras horas de doenca.

Por se tratar de um uropatogéneo, o diagndstico
mais frequente (57%) foi PNA. Apenas uma pequena
proporcao tinha malformagdes nefrouroldgicas associadas.
As meningites, sépsis e urosépsis ocorreram também
predominantemente no PNN.

Sete criangas foram admitidas na Unidade de Cuidados
Intensivos e ocorreu um falecimento. Este recém-nascido
de onze dias, com quadro de sépsis, tinha hipotermia,
choque e leucopenia na admissdo, reconhecidos factores
de mau prognostico?.

A resisténcia a ampicilina foi elevada no PNN (38%),
mas também nos outros grupos etarios. Segundo alguns
autores este facto pode dever-se em parte a profilaxia
com ampicilina intra-parto®. No nosso estudo apenas
uma mae tinha recebido essa profilaxia. Nao houve
resisténcias ao cefuroxime, ao cefotaxime nem aos
aminoglicosideos.

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Em
primeiro lugar o numero de casos ¢ relativamente
pequeno, limitando as conclusdes. Em segundo lugar é
uma andlise retrospectiva podendo alguma informagao
ser incompleta, nomeadamente quanto aos antecedentes
pessoais, profilaxia intraparto e a clinica de apresentacao.

Em conclusdo, ao longo dos 16 anos do estudo ndo
se verificou um aumento de hemoculturas positivas por
E. coli da comunidade na nossa institui¢do. As infec¢des
ocorreram principalmente no PNN e primeiros trés meses
de vida, e o diagndstico mais frequente foi PNA. Nem
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sempre esteve presente leucocitose, particularmente no
PNN. Um quarto das E. coli era resistente a ampicilina. A
evolucao foi favoravel na maioria das criangas, tendo uma
falecido por sépsis.

E necessario manter vigilancia local e nacional pois
a monitorizacdo destes dados microbioldgicos ¢ muito
importante em termos epidemioldgicos e clinicos.
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