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“Knowing is not enough, we must apply.
Willing is not enough, we must do.”

Johann Wolfgang von Goethe



PREFACIO

Este trabalho de mestrado foi desenvolvido no intuito de obter e analisar
dados relativamente a etiologia e susceptibilidade aos antimicrobianos dos
agentes causais das infeccoes do tracto urinario numa area geografica

abrangida por um hospital recente.

Tentou-se contribuir para o conhecimento de forma a colmatar a
escassez de informacdo acerca da epidemiologia, etiologia e padroes de
susceptibilidade relativamente as infecgdes do tracto urinario da comunidade e
associadas aos cuidados de saude, daquela regido, através da identificagao
dos agentes uropatogénicos e posterior estudo da susceptibilidade aos

antimicrobianos.

Todo o desenvolvimento experimental teve lugar no Servigo de Patologia

Clinica do Hospital do Litoral Alentejano.



REsSumMmo

A infeccao do tracto urinario (ITU) é considerada a segunda infeccao
mais comum na comunidade e a mais frequente entre as infeccdes associadas
aos cuidados de saude. A terapéutica empirica & a abordagem escolhida na
maioria das situacgoes, e, portanto, &€ importante o conhecimento da etiologia e
perfis de susceptibiidade, de forma a instituir-se uma politica de

antimicrobianos a utilizar para uma dada regidao geogréfica.

O tratamento antimicrobiano inadequado destas infeccbes, devido a
instituicao de um protocolo terapéutico inadequado a populacdo de uma dada
regiao geografica e/ou pela falta de dados relativamente a essa mesma regiao
podera levar ao aparecimento e disseminacao de resisténcias, dificultando o
seu tratamento e levando a um aumento significativo nas taxas de mortalidade,

morbilidade, custos de tratamento e periodo de internamento.

Com este trabalho pretendeu-se desenvolver um estudo que permitisse
conhecer os agentes patogénicos implicados na etiologia das ITU numa area
geografica abrangida por uma unidade hospitalar recente (Hospital do Litoral
Alentejano), procedendo a um levantamento e andlise de dados etioldgicos e

de susceptibilidade aos antimicrobianos.

Das 594 amostras processadas, 232 foram consideradas positivas.
Destas, 115 foram classificadas como ITU associadas aos cuidados de saude
(ITUACS) e 117 como ITU da comunidade (ITUC). Ambas as populagdes sao
caracterizadas por uma idade superior a 50 anos, tendo a populagcédo entre 0 e
19 anos constituido um grupo a parte. Para todos os grupos de amostras, o

agente etiolégico mais frequentemente isolado foi E. coli. No entanto, para as



ITUACS, outros agentes para além de E. coli foram mais frequentes e, para

este grupo e para ITUC, predominaram no sexo masculino.

Os valores de taxas de resisténcia aos antimicrobianos mais utilizados
no tratamento deste tipo de infeccées (nomeadamente fluoroquinolonas, beta-
lactamicos e trimetoprim-sulfametoxazol), sdo preocupantes e contrariam os

indicados por outros estudos, urgindo a sua correcgao e vigilancia.

Palavras-chave: etiologia, infeccao do tracto urinario, susceptibilidade,

resisténcia, terapéutica antimicrobiana

ABSTRACT

Considered the second most common infection in the community the
urinary tract infection (UTI) is also the most frequent infection among those
associated to health care. Empirical therapy is the approach chosen for the
majority of the cases, thus it is important to know the aetiology and susceptibility

profiles to implement an antimicrobial policy to a given geographical region.

An inadequate antimicrobial treatment of these infections can lead to the
emergence and spread of resistances, impeding the treatment and leading to a
significant raise of the death rate, morbidity, treatment costs and hospitalization
period as a result of the employment of an inadequate therapeutic protocol to
the inhabitants of a given geographical region and/or due to the lack of data as

regards of that same region.



The scope of this work was to develop a study that would provide
knowledge of the pathological agents involved in the UTI's aetiology in a
geographical area covered by a recent hospital unit (Hospital do Litoral
Alentejano) assessing the aetiological and susceptibility data regarding the
antimicrobial profile that would allow the comparison of the obtained results

concerning the protocols recommended in the antimicrobial therapy of UTI’s.

232 of 594 samples processed were positive in which 115 were
considered to be UTI's associated to health care procedures (UTIAHCP) and
117 were considered to be community acquired UTI's (CUTI). Both groups are
characterised as being above 50 years old. The age group of 0-19 is set apart.
For all the sample groups, E. coli was the most frequently isolated agent.
However, for UTIAHCP, non-E. coli agents were more frequent and for this

group and CUTI they predominate in the male gender.

Resistance rate numbers to the most used antimicrobials in the treatment
of UTI's, namely fluoroquinolones, beta-lactams and, trimetoprim-
sulfamethoxazole, are already concerning and oppose those indicated in other

studies, requiring close watch and urgency in its correction.

Key words: aetiology, urinary tract infection, susceptibility, resistance,

antimicrobial therapy.
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Introducéo

1. INTRODUCAO

1.1.Infeccoes do tracto urinario

A infeccao do tracto urinario (ITU) traduz a presenca e multiplicacéo de
microrganismos no aparelho urindrio, para além da extremidade distal da
uretra, e estd entre as doencas infecciosas mais frequentemente
diagnosticadas, quer num contexto de comunidade, quer associadas aos

CU|dadOS de Sal:lde.14’18’ 19, 27, 28, 44, 48, 60, 63

Constituem um grave problema de saude publica e, apesar de nao
estarem disponiveis dados exactos para a Europa, sabe-se que sao
responsaveis por um numero elevado de internamentos anualmente, e, por
outro lado, pelo aumento do tempo de internamento em doentes previamente
admitidos, tendo como consequéncias o aumento das taxas de mortalidade e
morbilidade, aumento dos custos de tratamento e da duracdo do

internamento 2 12 37,40, 44, 49,54, 63

1.1.1. Mecanismos de patogénese

A invasdo do aparelho urinario faz-se, na maioria das vezes, através da
via ascendente, a partir da uretra, pelas bactérias da flora fecal que colonizam

a zona urogenital.'> 2% %% ¢7

A partir das zonas colonizadas da regiao periuretral e do vestibulo da
vulva, as enterobactérias ascendem em pequeno numero até a bexiga onde,

em circunstancias normais, sao eliminadas pelo proprio organismo,
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principalmente através do fluxo e propriedades antibacterianas da urina e, em
menor escala, pela presenca de Imunoglobulina A e leucécitos presentes na

superficie vesical.?” %% ¢7

Se, por algum motivo, estas bactérias nao forem eliminadas, e tendo em
conta a dinamica entre os factores de viruléncia da bactéria, o tamanho do
in6culo, os mecanismos de defesa do hospedeiro e a presenca ou nao de
alteracbes estruturais ou funcionais no tracto urinério, estabelece-se uma
colonizagdo — adesao ao endotélio, multiplicacao e eliminacao através da urina

— ou uma infecgdo — implica lesdo do epitélio. 27 %% ¢7

A importancia dos factores de viruléncia expressos pelos agentes
uropatogénicos varia consoante o tipo de ITU: em infecgdes complicadas tém
mais importancia os factores ou morbilidades associadas ao hospedeiro, pois,
caso existam, tornam mais facil ao agente a infeccao; ja em ITU nao
complicadas em que o hospedeiro seja saudavel, o agente tera de expressar

mais factores de viruléncia para conseguir estabelecer uma infecgéo.?® °% ¢

Outras vias de infeccdo, menos frequentes, sdo a hematogénea (a
bactéria responsavel por uma infeccdo primaria prévia noutro local do
organismo contamina o sangue e infecta secundariamente o aparelho urinario)
e a linfatica (embora seja duvidosa, reconhece-se que podera ter algum papel

nas infecgdes cronicas).'” 1% 282960

1.1.2. Classificacao

As ITU podem ser classificadas tendo em conta a sua localizacdo

anatémica, como altas — pielonefrite — afectando a pélvis e o parénquima renal,
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ou baixas — cistite / uretrite — em que a presenca de bactérias se limita a

bexiga.'” *

Podem, também, ser designadas como complicadas, quando associadas
a factores que aumentam o risco de a adquirir ou de falhar o tratamento, como
anomalias estruturais ou funcionais do tracto urinario, sexo masculino, idade
avancada, gravidez, cateterizagdo, diabetes, imunossupresséo, entre outros
factores, ou ndo complicadas, quando ocorrem em individuos saudaveis, sem

anomalias estruturais ou funcionais do tracto urindrio. 2% 44 9060

Salvo a existéncia de anomalias estruturais ou funcionais do tracto
urinario, o estabelecimento de infeccao € restrito a microrganismos com
capacidade de ultrapassar os mecanismos de defesa do hospedeiro, através

da expressao de factores de viruléncia.®* &’

Nas ITU complicadas estas anomalias estruturais ou funcionais do tracto
urinario compreendem caracteristicas do proprio hospedeiro ou mecanismos

externos:2": 0

e Obstrugdo (tumores, hipertrofia da prostata, anomalias
congénitas, litiase renal)

e Manipulacao (cateter uretral, tubo de nefrostomia, procedimentos
urolégicos)

e Diminuicdo do fluxo (bexiga neurogénica, refluxo vesicouretral,
cistocelo)

e Anomalias metabdlicas (nefrocalcinose)

e Imunodepressao (transplante renal)
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A ITU ndao complicada ocorre em individuos sem quaisquer anomalias
estruturais ou funcionais do tracto urinario, normalmente envolvendo o tracto
urinario baixo. No entanto, uma pielonefrite pode ser considerada como nao
complicada, apesar do envolvimento do tracto urinario alto, se ocorrer num

individuo saudavel.**

Tendo em conta os sintomas clinicos, as ITU podem ser classificadas,
de acordo com as orientagdes da Infectious Diseases Society of America
(IDSA) e da European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

(ESCMID):
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Quadro | - Classificacdo de ITU de acordo com a apresentagcdo clinica
(adaptado de Grabe et al.?® e Rolo et al.*%)
Categoria Definicao Apresentacao clinica
ITU ndo
complicada na Disuria, urgéncia, frequéncia, dor de
1 mulher; localizacdo suprapubica, sem sintomas
Cistite ndo urinarios nas 4 semanas antecedentes ao
complicada na episodio
mulher
_ L Febre, arrepios, dor lombar; outros
Pielonefrite ndo o ] .
2 _ diagndsticos excluidos; sem anomalias
complicada o _ _ .
uroldgicas, documentado por imagiologia
Qualquer combinacao de sintomas
descritos nas categorias acima; 1 ou mais
factores associados a ITU complicada:
: Presenca de cateter urinario; Obstrugcao
3 ITU complicada ¢ ¢
urinaria; Bexiga neurogénica; RVU; Anomalia
anatémica do TU; Manipulagao urolégica; IRC;
Imunodepresséo; Litiase; Agentes
uropatogénicos multirresistentes
Bacteriuria _ o
4 _ . Sem sintomas urinarios
assintomatica
Pelos menos 3 episddios num ano de
5 ITU recorrente ITU ndo complicada comprovados por cultura;

valido apenas para mulheres

Apesar de em meados dos anos 60, o Dr. Edward H. Kass ter

desenvolvido o conceito de “bacteriiria significativa” (= 10 UFC — unidades

formadoras de coldnias) num contexto de pielonefrite em gravidas, introduzindo
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pela primeira vez a nogcdo de microbiologia quantitativa no diagnéstico de
doencas infecciosas, chegou-se a conclusdo que, tendo em conta a
patogénese da ITU, ndo podem considerar-se numeros fixos determinantes de
infeccdo, ja que o mecanismo de infeccdo nao ocorre da mesma forma para
todos os casos, devendo ter-se em conta caracteristicas quer do hospedeiro,

quer do agente causal.” 2

Assim, considera-se significativo:

Qua%go Il — Critérios de diagndstico de ITU (adaptado de Grabe et al.?® e Rolo
et al.””)

Caso N2 de UFC/ml
Cistite ndo complicada na mulher
>10"
ITU ndo complicada na mulher
Pielonefrite ndo complicada >10"

>10"* em homens ou
em mulher com
ITU complicada —_
algalia

>10"™ na mulher

Bacteriuria assintomatica (duas colheitas consecutivas

pela técnica do jacto médio, com mais de 24 horas de >10"
intervalo)
ITU recorrente <107

Neste quadro de critérios os numeros de UFC/ml estdo definidos (salvo
indicacéo *) para amostras colhidas pela técnica do jacto médio. Em amostras

colhidas por puncéo supra-pubica, qualquer nimero de UFC é relevante.?®
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1.1.3. Epidemiologia

O facto do mecanismo de infeccao mais frequente na ITU ser a via
ascendente traduz-se na maior prevaléncia de ITU na mulher em relacao ao
homem pois é menor a distdncia da uretra ao anus e uretra é mais curta.
Outros factores incluem o facto do ambiente envolvente a uretra ser mais seco

no homem e a prépria actividade antibacteriana do fluido prostatico.?®

Assim, as ITU nao complicadas surgem caracteristicamente em
mulheres jovens nao gravidas e sexualmente activas e os factores de risco a

ter em conta sdo:%% 44 %

e Existéncia de episédios prévios

e Relagbes sexuais frequentes

e Uso de espermicidas, diafragma ou preservativo

e Atraso na miccao apés a relacao sexual

e Nestes casos, cistite e pielonefrite sdo consideradas como ITU

nao complicadas.?® %2

Pelo contrario, consideram-se ITU complicadas quando ocorrem em:32 44

Homens

e Idosos

e Mulheres gravidas

e Pacientes com algélia permanente

e Pacientes com anomalia estrutural ou funcional, e outros factores

de risco sao consideradas complicadas.
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Nestes casos, tendo em conta o ja referido conceito de viruléncia ou
patogenicidade bacteriana (esta implicito que nem todos os microrganismos
tém capacidade de produzir infeccdo num hospedeiro saudavel), quanto mais
comprometidos o0s mecanismos de defesa do hospedeiro, menores o0s
requisitos de viruléncia para que qualquer bactéria se torne capaz de induzir
infeccdo, o que faz com que estes doentes (imunodeprimidos, sob terapéutica
antibiética, sujeitos a manipulagcdes do tracto urinario ou com anomalias
estruturais ou funcionais, com défice neuroldgico que interfira com o fluxo
normal de urina, obstrucao por tumores) tenham uma probabilidade crescente

de adquirir ITU e/ou de falhar o tratamento.?® 31 445067

1.1.4. Etiologia

O agente mais frequentemente responsavel pelas ITU, complicadas ou
nao, € a Escherichia coli, uma bactéria de genoma altamente dindmico cujo
habitat natural é o tracto gastrointestinal de animais de sangue quente e, muito
embora a maioria das estirpes coexista de forma simbiética com o hospedeiro,
existem outras que, por expressarem factores de viruléncia, tém a capacidade

de corromper a normal fisiologia do hospedeiro e provocar doenga:?® 3 6% ¢7

e Adesinas — permitem a adesao da bactéria ao urotélio

e (Capacidade de infeccao ao nivel intracelular

e Formacédo de biofilmes (constituindo um “reservatério” de
infeccdo, que pode levar a recorréncia);

e Toxinas — como hemolisinas, factor citotéxico necrotizante.

Os factores de viruléncia provém de diversas origens, desde

plasmideos, bacteriéfagos e genomas de outras bactérias.?® ¢’
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Além de E. coli, outros agentes uropatogénicos como Proteus mirabilis,
Providencia stuarti e Morganella morganii, estdo mais frequentemente
associados a ITU complicadas, e possuem outros factores de viruléncia que
lhes permitem colonizar o tracto urinario: a enzima urease hidrolisa a ureia em
diéxido de carbono e aménia, o que eleva o pH urinario favorecendo a
formacao de calculos nos rins e bexiga, que constituem um foco para a

infecgdo recorrente, sendo agentes comuns de ITU relacionadas com algalia.?

31, 50, 68

A presenca de algdlia também facilita o desenvolvimento de biofilme
(acumulacado de microrganismos e respectivos produtos celulares formando
uma comunidade estruturada numa superficie sélida) entre o cateter e a
mucosa uretral, constituindo um ambiente propicio para as bactérias invadirem
e proliferarem, ja que estdo protegidas dos mecanismos de defesa do
hospedeiro, da accdo dos antimicrobianos e da propria accdo mecéanica do
fluxo de urina.®® A capacidade de formacédo de biofilmes constitui outro factor
de viruléncia bem caracterizado, sendo conhecido nas ITU causadas por

Pseudomonas aeruginosa.? 3"




Introducéo

Figura 1 — Formacgao de biofilme no cateter em UTI associadas ao uso deste
factor de risco: apds revestimento do cateter com proteinas do hospedeiro (1),
0s organismos introduzidos aquando da insercdo do cateter (2) ligam-se e
formam uma monocamada (3) que adere a parede do cateter e prolifera (4). O
biofilme desenvolve-se até a maturagdo (5) e alguns microrganismos podem
Iibggrtar-se (6) e recomecar o ciclo. (adaptado de Jacobsen et al®' e Tenke et
al.>)

1.1.5. Terapéutica antimicrobiana

Na terapéutica antimicrobiana da ITU devem ter-se em conta diferentes
factores, como o tipo de ITU e o conhecimento prévio do agente etioldgico que
provavelmente estara na origem da infeccdo.* ®° Igualmente importante é o
conhecimento do perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos desse mesmo
agente etiologico, de forma a poder iniciar a terapéutica o mais rapidamente
possivel. No entanto, para um agente etiolégico, o seu perfil de susceptibilidade
aos antimicrobianos varia consoante os paises, nao existindo recomendacdoes
gerais que possam ser aplicadas a toda a Europa ja que, por exemplo, no que
respeita a susceptibilidade aos antimicrobianos de agentes uropatogénicos de

cistites ndo complicadas na Europa, verificou-se uma menor taxa geral de

10
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resisténcia em paises nérdicos e uma maior taxa em Portugal e Espanha.?®

51

Outro factor que tem sido amplamente discutido, no que concerne a
terapéutica, é o tempo de duracao, devendo ter-se em conta que regimes de
curta duracdo sao mais faceis de seguir, 0 seu custo € menos elevado e as
reaccoes adversas surgem menos frequentemente, ndo esquecendo, no
entanto, de ponderar as despesas relacionadas com eventuais recorréncias ou

falhas do tratamento.?®

O Grupo de Trabalho da ITU da Associacdo Europeia de Urologia
analisou diversos estudos que incluem diferentes e diversos antimicrobianos,
esquemas de tratamento e duracdo, dos quais retiraram algumas

consideracdes:?®

» Duracdo do tratamento — salvo algumas excepcodes, a

terapia antimicrobiana em dose Unica da ITU néao
complicada é menos eficaz que tratamentos mais longos
com trimetoprim-sulfametoxazol, trimetoprim, norfloxacina,
ciprofloxacina, fleroxacina e [-lactamicos. No entanto,
todos estes, a excepcao dos B-lactamicos, num regime de
3 dias, sdo tao eficazes como regimes de duragdo mais
longa, estes ultimos com uma maior taxa de reacgdes

adversas

11
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Trimetoprim  (TMP), Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-

SMX) — dos antimicrobianos mais estudados, um regime
de 3 dias de TMP-SMX é considerado o tratamento padrao
da ITU nao complicada, podendo TMP ser preferido ao ter
em conta os efeitos adversos provocados pelas
sulfamidas. Sao antimicrobianos de primeira linha em
terapia empirica, mas apenas para regides onde a

resisténcia é inferior a 10-20%

Fluoroquinolonas — em regimes de tratamento de 3 dias a

ciprofloxacina, fleroxacina, norfloxacina e ofloxacina séo
equivalentes ao TMP-SMX. Sao, no entanto, mais
dispendiosas € ndo sdo recomendadas como tratamento
empirico de primeira linha, excepto para regides onde as
taxas de resisténcia de agentes uropatogénicos ao TMP
sejam superior a 10-20%. Deve ter-se em conta a
crescente taxa de resisténcia a este grupo de
antimicrobianos, e a questdo de manter esta opcdo em
aberto para o tratamento de infecgdes mais graves, ao

invés da sua utilizacdo em ITU ndo complicadas

Antibidticos B-lactamicos — no geral sdo menos eficazes

que os antimicrobianos acima mencionados, existindo bons
resultados com tratamentos de 7 dias com pivmecilinam.

As cefalosporinas orais de 12 e 22 geracdo nao sao

12
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recomendadas como antimicrobianos de primeira linha em

regimes de tratamento de 3 dias para ITU ndo complicada

» Fosfomicina — um regime terapéutico de dose Unica com
fosfomicina-trometanol é tao eficaz como um regime de 5
dias com TMP e as taxas de resisténcia mantém-se

bastante baixas?' °2

» Nitrofurantoina — para ITU ndo complicada é recomendado

um regime de 5 a 7 dias com taxas de resisténcia que se
mantém baixas na Europa, a excepcdo de algumas
regides. Nao esquecer, no entanto, que nao € activa face a
Proteus mirabilis e Klebsiella pneumoniae, os agentes
uropatogénicos isolados mais frequentemente a seguir a E.

coli

Estas consideracdes foram sumariadas num quadro de recomendacées:

13
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Quadro lll — Recomendacgbdes para a terapia antimicrobiana em Urologia
(adaptado de Grabe et al.?®)
Situacao Agentes Terapia Duracao do
Clinica/ patogénicos mais antimicrobiana tratamento
Diagnéstico frequentes empirica (dias)
TMP-SMX 3
E. coli
Fluoroquinolona (1-)3
Klebsiella spp
Cistite nao Fosfomicina
. Proteus spp 1
complicada trometamol
Staphylococcus
phy Pivmecilinam (3-)7
Spp :
Nitrofurantoina (5-)7
E. coli Fluoroquinolona
Proteus spp Cefalosporina 3G
Pielonefrite Klebsiella spp Alternativas
nao Outras (pjara Gram.po.s.itivos): 7-10
complicada | Enterobacteriaceas Aminopenicilina/IBL
Staphylococcus Aminoglicésido
Spp
E coli Fluoroquinolona
Enterococcus spp Aminopenicilina/IBL
ITU Pseudomonas spp Cefalosporina 2G 3-5 dias apds
complicada Staphylococcus Cefalosporina 3G desaparecimento
spp Aminoglicosido da febre ou
] __ controlo/
ITU-ACS Klebsiella spp Em caso de faléncia da o )
terapéutica inicial ou casos eliminagéo do
PrOteUS Spp severos, activos contra factor que possa
Pseudomonas spp:
Pielonefrite Enterobacter spp . estar na origem
licad Fluoroquinolona (se
complicada icaca
P Outras N0 foi usada da complicacdo
Enterobacteriaceas inicialmente)
(Candida spp)

Acilaminopenicilina/IBL

14
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Cefalosporina 3G

Carbapenemo

+ Aminoglicésido

Em caso de Candida
spp:

Fluconazol

Anfotericina B

Legenda: TMP-SMX: Trimetoprim-Sulfametoxazol; Cefalosporinas 2G, 3G:
Cefalosporinas de 22 (Cefuroxime-Axetil) e 32 Geracbes (Cefotaxime e
Ceftazidime), respectivamente; IBL: inibidor das beta-lactamases

15
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Quadro IV — Tratamento da ITU febril em criancas (adaptado de Grabe et al.?®
e Mori et al.*®)

Situacao L. .
- Tratamento inicial Prosseguimento do tratamento
Clinica
ITU Severa Terapéutica parentérica
até apiréxia _
Terapéutica oral até completar 10-14
i a

Febre 239°C * (Cefalosporina (3 dias de tratamento:

o geracao)
Vomitos e Trimetoprim

persistentes e Amoxicilina/Acido

e Trimetoprim/Sulfametoxazol

Desidratagéo Clavulanico (se

q e Cefalosporina (oral)
grave presenga ae Ccocos

" e Amoxicilina/Acido Clavulanico
Fraca ades&o Gram positivos)

ao tratamento Hidratacdo adequada

Terapéutica oral

e Trimetoprim

ITU simples e Cefalosporina
(oral) o )
) Terapéutica oral até completar 5-7
Piréxia e Amoxicilina/Acido :
dias de tratamento:
moderada Clavulanico
e Trimetoprim
Bomaporte | Teranautica parentérica _ _
de fluidos o e Trimetoprim/Sulfametoxazol
(dose Unica) — em caso .
Desidratagdo L e Cefalosporina (oral)
o de fraca adesao a o o
ligeira o ¢ Amoxicilina/Acido Clavulanico
terapéutica
Boa adeséo a
terapéutica e (Cefalosporinas 32
geracao

e Gentamicina

Terapéutica antimicrobiana profilactica (oral e diaria)

e Nitrofurantoina
e (Cefalexina

e Trimetoprim

16
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1.1.6. Situacdo em Portugal e enquadramento do estudo

Tal como ja foi dito anteriormente, as ITU constituem um grave problema
de saude publica em todo o mundo. O conhecimento prévio dos agentes
uropatogénicos mais frequentes, bem como o seu perfil de susceptibilidade aos
antimicrobianos permite tratar empiricamente de forma mais rapida e
acertadamente a ITU, bem como fomentar o uso adequado e racional de
antibiéticos. A terapéutica empirica é a abordagem escolhida na maioria das
situacdes, sendo importante o conhecimento da etiologia, epidemiologia e
perfis de susceptibiidade, de forma a instituir-se uma politica de
antimicrobianos a utilizar, permitindo, também, analisar a evolucdo dos perfis
de susceptibilidade ao longo do tempo, para uma dada regiao geogréafica, e,
tendo isso em conta, alterar a terapéutica empirica instituida, de forma a

minimizar o aparecimento de resisténcias.'” 4% %% 3

Apesar da importancia do conhecimento destas taxas regionais de
resisténcia aos antimicrobianos, ndo estao disponiveis dados exactos para a
Europa, nem para Portugal, havendo a necessidade de, por vezes, extrapolar
dados de outros paises, que podem nao condizer com a realidade do nosso
pais.'” 19404563 § tratamento antimicrobiano inadequado deste tipo comum de
infeccdo, quer pela instituicio de um protocolo terapéutico inadequado a
populacdo de uma dada regido geografica e/ou pela falta de dados
relativamente a essa mesma regido podera levar ao aparecimento e
disseminagédo de resisténcias, dificultando o tratamento das ITU e levando a
um aumento significativo nas taxas de mortalidade, morbilidade, custos de

tratamento e periodo de internamento.> %% %
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O Hospital do Litoral Alentejano (HLA) é uma unidade hospitalar recente
que iniciou as suas funcdées em Junho de 2004 e esta localizado no distrito de
Setubal, a cerca de 6 km de Santiago do Cacém. A populacdo da area de
atraccao é estimada em 100.000 habitantes dos Concelhos de Santiago do

Cacém, Sines, Grandola, Alcacer do Sal e Odemira.*

O HLA é constituido por 5 pisos, que comportam:*

Piso 0 - Servico de Urgéncia, Servico de Farmacia, Casa Mortuéria,
Servicos Hoteleiros, Armazéns do Aprovisionamento, Servico de Instalagbes e

Equipamentos

Piso 1 — Consulta Externa, Hospital de Dia, Servico de Patologia Clinica,
Imagiologia, Exames Especiais, Esterilizagdo, Medicina Fisica e Reabilitacao,
Bloco Operatério, Unidade de Cirurgia de Ambulatério, Unidade de Cuidados
Intensivos, Gestdo de Doentes, Servico Social, Servicos Administrativos,

Servico de Sistemas e Tecnologias de Informacao, Conselho de Administracao

Piso 2 — Servico de Internamento — Cirurgia, Unidade de Cuidados

Paliativos, Pediatria — Consulta

Piso 3 — Servigo de Internamento — Medicina, Especialidades Médicas

Piso 4 — Servigo de Internamento — Ortopedia

18



Introducéao

-
g

HOSPITAL DO UTORAL ALENTEIANDO :

Figura 2 - Localizagdo do Hospital do Litoral Alentejano (adaptado de
www.hlalentejano.min-saude.pt*® e autocaravanista.blogspot.com)

E conhecida a falta de informacdo acerca da epidemiologia, etiologia e
padrdes de susceptibilidade aos antimicrobianos relativamente as infec¢des do
tracto urinario quer da comunidade quer associadas aos cuidados de saude em

|19,45

Portuga e a regiao de abrangéncia do Hospital do Litoral Alentejano, sendo

um hospital relativamente recente, nao é excepgao.

1.1.7. Identificacdo e Estudo da Susceptibilidade aos Antimicrobianos

das estirpes isoladas

O laboratério de Microbiologia tem sido cada vez mais automatizado,
nomeadamente ao nivel da identificacdo de isolados e respectiva

susceptibilidade aos antimicrobianos, permitindo um aumento na qualidade e
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na rapidez de resposta ao clinico, promovendo assim a resolugao eficaz de
doencas infecciosas, através dum diagndstico precoce e tratamento atempado
que, por sua vez, reduzira a mortalidade e morbilidade associadas a
infeccdo.?> 2662

Neste estudo foi utilizado o Sistema Vitek2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile,
France), que constitui um sistema automatizado de identificagdo e estudo de

susceptibilidade aos antimicrobianos, tendo sido introduzido pela primeira vez

em 19792238
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2. OBJECTIVOS

Este trabalho foi desenvolvido com o intuito de:

e Desenvolver um estudo que permitisse conhecer os microrganismos
implicados na etiologia das ITU numa area geografica abrangida por
uma unidade hospitalar recente, tendo sido analisadas todas as urinas
assépticas que deram entrada na Seccao de Microbiologia do Servico de
Patologia Clinica do Hospital do Litoral Alentejano, num periodo de 6

meses;

e Proceder a um levantamento e anadlise de dados etiolégicos e de
susceptibilidade aos antimicrobianos que permitissem a criacdo duma
base de dados que possibilitasse a comparacdo dos mesmos resultados
ao longo do tempo, permitindo a analise das evolucdes / alteragdes que

poderao ocorrer;

e Comparar os perfis de susceptibilidade aos antimicrobianos obtidos
relativamente aos protocolos recomendados na terapéutica

antimicrobiana das ITU.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Amostras

3.1.1. Populagéo de estudo

Foram incluidas todas as amostras de urina asséptica que deram
entrada no Servigo de Patologia Clinica do Hospital do Litoral Alentejano, num

periodo de 6 meses, de 1 de Janeiro até 30 de Junho de 2009.

As amostras eram provenientes dos servigos de Internamento, Urgéncia,

Consulta Externa e Centros de Saude da area abrangida.

3.1.2. Colheita de amostras de urina

A colheita de urina foi realizada assepticamente, de acordo com as
orientacdes definidas pela Comissdo de Controlo de Infec¢do da Instituicao,
efectuando-se a colheita por jacto médio na populagdo em geral, através de
puncao do cateter vesical na populacdo com algalia e por saco colector ou
puncdo vesical na populacdo pediatrica. As amostras foram posteriormente
encaminhadas para o Servico de Patologia Clinica, no mais curto espacgo de
tempo possivel e acompanhadas da respectiva requisicdo devidamente

preenchida.

3.1.3. Processamento das amostras de urina
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As amostras de urina foram semeadas em meios de cultura de gelose
em placa, CLED e MCK (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France), utilizando uma

ansa de 0,001 ml e incubaram 18 a 24 horas numa estufa a 37°C.

As amostras provenientes do servico de Urgéncia Pediatrica e Consulta
de Pediatria seguem para o Servico de Patologia Clinica semeadas em Uriline
(bioMérieux, Marcy I'Etoile, France), de acordo com as instru¢des do fabricante,

sendo indicado, na requisicao, o método de colheita utilizado.

3.1.4. Classificagdo das amostras em ITUACS ou ITUC

Foram consideradas como ITUC todas as amostras provenientes do
regime de ambulatério sem historial de internamento prévio recente e doentes
com tempo de internamento inferior a 48 horas. Foram consideradas como
ITUACS todas as amostras provenientes de doentes residentes em lares,
unidades de cuidados continuados ou com um tempo de internamento superior

ou igual a 48 horas.® *®

3.2.Recolha de dados

Para todas as amostras registaram-se os seguintes dados:

e |dade
e Sexo

e Proveniéncia
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Diagndstico

Presenca de factores de risco

Algélia

Antibioterapia em uso

Data de admissao

Data de colheita

Resultado do exame cultural

Teste de sensibilidade aos antimicrobianos

Estes dados foram registados e organizados em folhas préprias

destinadas para o efeito, constituindo um caderno de recolha de dados.

Quadro V - Folha de registo de dados

Ref?

Idade

Sexo

Origem

Diagnéstico

Antibioterapia

Factores
Risco

Algdlia

Admissao

Colheita

Exame
Cultural

78

Fem

Internam.

ITU

AMC

Sim

02-Mar

07-Mar

E.coliref.1

Por razdes éticas nao foram registados quaisquer dados relativos a

identidade dos doentes. Depois de dado o resultado final, este foi impresso e a

identificacdo do doente foi eliminada, atribuindo-se um namero de referéncia.
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3.3.Quantificacao de colonias

Tendo em conta o tipo de amostra e a informagéo clinica considerou-se

como bacteriuria significativa:

Qu7:2:1dro VI — Quantificacdo de colénias (adaptado de Grabe et al.?® e Zorc et
al.”)

Caso/Amostra N2 de UFC/ml
Cistite ndo complicada na mulher R
>10"®
ITU ndo complicada na mulher
Pielonefrite ndo complicada >10™

>10"* em homens ou em mulher com algalia
ITU complicada "
=10 ° na mulher

Populacao pediatrica
Qualquer n? de colénias
(puncéao supra-pubica)

Para amostras enviadas para o Servico de Patologia Clinica em Uriline
(bioMérieux, Marcy ['Etoile, France), nomeadamente as provenientes da
Consulta Externa de Pediatria e Urgéncia Pediatrica, seguiram-se as instrucoes

do fabricante relativamente a contagem do numero de colénias.

3.4.1dentificacao das estirpes isoladas

Neste estudo, os bacilos Gram negativos, os cocos Gram positivos e 0s

fungos leveduriformes foram identificados utilizando as cartas de identificacao
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ID GN, ID GP e ID YST, respectivamente (bioMérieux, Marcy [I'Etoile,

France).?> 2670

As cartas de identificacdo baseiam-se em métodos bioquimicos
estabelecidos, possuem varios pog¢os com substratos colorimétricos, uma
palheta de cor azul que aspirara o inéculo e estao identificadas com um cédigo

de barras.

Quadro VIl — Composicdo das cartas de ldentificacdo utilizadas, Sistema
Vitek2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France)

Bactérias Gram negativas, carta ID GN

Ala-Fe-Pro-Arilamidase Sacarose/Sucrose
Adonitol D-Tagatose
L-Pirrolidonil-Arilamidase D-Trealose
L-Arabitol Citrato (Sédio)
D-Celobiose Malonato

Beta-Galactosidase (ONPG) 5-Queto-D-Gluconato
Producéao de H.S Alcalinizagao L-Lactato

Beta-N-Acetil-Glucosaminidase | Alfa-Glucosidase

Glutamil Arilamidase pNA Alcalinizagdo Sucinato
D-Glucose Beta-N-Acetil-Galactosaminidase
Gama-Glutamil-Transferase Alfa-Galactosidase
Fermentacao/Glucose Fosfatase

Beta-Glucosidase Assimilacédo Glicina Arilamidase
D-Maltose Ornitina Descarboxilase
D-Manitol Lisina Descarboxilase

D-Manose Base Decarboxilase
Beta-Xilosidase Assimilagao L-Histidina

Beta-Alanina arilamidase pNA | Cumarato
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L-Prolina Arilamidase
Lipase
Palatinose

Tirosina Arilamidase

Beta-Glucoronidase
Resisténcia O/129
Glu-Gli-Arg-Arilamidase

Assimilagdo L-Malato

Urease ALLMAN

D-Sorbitol Assimilacao L-Lactato
Bactérias Gram positivas, carta ID GP

D-Amigdalina

Fosfatidilinositol Fosfolipase C
D-Xilose

Arginina Dihidrolase 1
Beta-Galactosidase
Alfa-Glucosidase
Ala-Fe-Pro Arilamidase
Ciclodextrina

L-Aspartato Arilamidase
Beta Galactopiranosidase
Alfa-Manosidase
Fosfatase

Leucina Arilamidase
L-Prolina Arilamidase
Beta-Glucuronidase
Alanina Arilamidase
Tirosina Arilamidase
D-Sorbitol

Urease

Resisténcia a Optoquina

Resisténcia a Polimixina B
D-Galactose

D-Ribose

Alcalinizagéo L-Lactato
Lactose
N-Acetil-D-Glucosamina
D-Maltose

Resisténcia a Bacitracina
Resisténcia a Novobiocina
Crescimento em NaCl 6,5%
D-Manitol

D-Manose
Metil-B-D-Glucopiranosideo
Pululano

D-Rafinose

Salicina

Sacarose/Sucrose
D-Trealose

Arginina Dihidrolase 2
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Fungos leveduriformes, carta ID YST

L-Lisina Arilamidase
Assimilagéo L-Malato
Leucina-Arilamidase
Arginina GP
Assimilagéo Eritritol
Assimilagéo Glicerol

Tirosina Arilamidase

Beta-N-Acetil-Glucosaminidase

Assimilagdo Arbutina
Assimilagdo Amigdalina
Assimilagdo D-Galactose
Assimilagdo Gentiobiose
Assimilagdo D-Glucose
Assimilacédo Lactose
Assimilagao Metil-A-D-
Glucopiranosideo

Assimilagao D-Celobiose

Gama-Glutamil-Transferase

Assimilagdo D-Maltose
Assimilagéo D-Rafinose
PNP-N-Acetil-BD-
Galactosaminidase 1
Assimilagéo L-Prolina

Assimilacao 2-Queto-d-

Gluconato

Assimilacdo D-Manose
Assimilagdo D-Melibiose
Assimilagdo D-Melezitose
Assimilacao L-Sorbose
Assimilagéo L-Ramnose
Assimilagao Xilitol

Assimilacao D-Sorbitol

Assimilagao Sacarose/Sucrose

Urease
Alfa-Glucosidase
Assimilagdo D-Turanose
Assimilagdo D-Trealose
Assimilacédo Nitrato

Assimilagdo L-Arabinose

Assimilagao D-Galacturonato

Hidrolise Esculina
Assimilagao L-Glutamato
Assimilagdo D-Xilose
Assimilagéo DL-Lactato
Assimilacédo Acetato
Assimilacéo Citrato (Sédio)
Assimilagdo Glucunorato

Assimilacdo N-Acetil-

Glucosamina

Assimilagdo D-Gluconato
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Depois de inoculadas com a suspensdo de bactérias ou fungos a
identificar (provenientes duma cultura pura), as cartas incubam a 36°C durante
um determinado periodo tempo, apdés o qual o conjunto de reaccoes €
comparado, pelo software, com o conjunto de reacgdes esperadas para cada
microrganismo. O resultado desta comparagao é calculado através dum valor
quantitativo (percentagem de probabilidade) em que, por exemplo, uma
correspondéncia perfeita entre o padrdo de reaccédo do teste e o padrao de
reaccao caracteristico de determinado microrganismo originara uma

percentagem de probabilidade de 99.

3.5.Estudo da Susceptibilidade aos Antimicrobianos

Para o estudo da susceptibilidade aos antimicrobianos foram utilizadas
as cartas AST-NO60 (para Enterobacteriaceae spp) e AST-N093 (bacilos nao
fermentadores), AST-P586 (para Enterococcus spp) e AST-P580 (para

Staphylococcus spp), do sistema Vitek2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France).?

As cartas possuem varios pog¢os com quantidades conhecidas de
diferentes antibiéticos combinados com um meio de cultura e um poco de
controlo, que contém apenas meio de cultura, uma palheta de cor cinza que

aspirara o inéculo e estdo identificadas com um cédigo de barras.®®
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Quadro VIII — Composicao das cartas de antibiograma utilizadas, Sistema
Vitek2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France)

Staphylococcus spp, carta AST P580

Benzilpenicilina
Oxacilina

Cefoxitina Screening
Vancomicina
Teicoplanina
Gentamicina
Tobramicina
Levofloxacina
Ciprofloxacina
Moxifloxacina

Tetraciclina

Tigeciclina
Eritromicina
Clindamicina

Inducdo de Resisténcia

Clindamicina
Mupirucina
Linezolide
Rifampicina
Acido Fusidico
Fosfomicina

Nitrofurantoina

a

Enterococcus

spp, carta AST P586

Benzilpenicilina
Ampicilina
Ampicilina/Sulbactam
Cefuroxima
Imipenem
Vancomicina
Teicoplanina

Estreptomicina Alta

Concentracao

Gentamicina Alta Concentracao

Tetraciclina

Tigeciclina

Eritromicina

Clindamicina
Quinopristina/Dalfopristina
Linezolide

Nitrofurantoina

Trimetoprim/Sulfametoxazol

Enterobacteriaceas, carta AST N060

Ampicilina

Gentamicina
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Amoxicilina/Acido Clavulanico
Piperacilina/Tazobactam
Cefalotina

Cefuroxima

Cefotaxima

Ceftazidima

Cefepime

Meropenem

Amicacina

Tobramicina

Levofloxacina
Ciprofloxacina

Norfloxacina
Nitrofurantoina
Trimetoprim/Sulfametoxazol
Tetraciclina

ESBL - Confirmatério

Bacilos Gram negativos nao fermentadores, carta AST N093

Ticarcilina

Ticarcilina/Acido Clavulanico
Piperacilina
Piperacilina/Tazobactam
Ceftazidima

Cefepime

Aztreonam

Imipenem

Meropenem

Amicacina

Gentamicina

Tobramicina

Isepamicina

Minociclina

Pefloxacina

Ciprofloxacina

Colistina
Trimetoprim/Sulfametoxazol

Rifampicina

Depois de inoculadas com a suspensdo de bactérias identificadas

bioMérieux® e ajustados pelo utilizador.

(provenientes duma cultura pura), incubam a 36°C durante um determinado
periodo tempo, findo o qual os resultados sdo avaliados por um software de
interpretacdo e validacdo, o Advanced Expert System® (bioMérieux, Marcy

I'Etoile, France), configurado por um conjunto de parametros predefinidos pela
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Estas cartas constituem uma metodologia de teste automatizada
baseada na técnica da CMI descrita por MacLowry, Marsh e Gerlach, sendo
uma versdo em miniatura da técnica de dupla diluicdo para as CMI

determinadas pelo método de microdiluicdo.>

No caso do software utilizado neste estudo, a sua configuracdo esta
definida para um contexto clinico de “Resisténcia Natural, Hospitais Europeus”,
baseando-se nas recomendacgdes do Clinical Laboratory Standards Institute

(CLSI) M100-S16 (2006).

As cartas de susceptibilidade de bacilos Gram negativos foi efectuado
um controlo de qualidade, testando a susceptibilidade de uma estirpe padréo,
neste caso, a estirpe Escherichia coli ATCC 25922 (MediMark Europe,

Grenoble, France).

A deteccdo de Enterobacteriaceae portadoras de Beta Lactamase de
Espectro Alargado (ESBL) foi realizada através do Teste ESBL do Sistema
Vitek2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France), inserido na carta de antibiograma

AST-N060.%¢
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4. RESULTADOS

4.1.Culturas positivas
Durante o periodo de 1 de Janeiro até 30 de Junho de 2009 foram

recebidas 594 amostras de urina asséptica no Servigo de Patologia Clinica.

Apos processamento, 362 foram consideradas como culturas negativas

e as restantes 232 como culturas positivas.

Quadro IX — Distribuicdo das amostras processadas

Amostras N2 (%)

Culturas positivas | 232 (39,1)

Culturas negativas | 362 (60,9)

Total 594 (100)

Das 232 culturas positivas, 115 foram consideradas como infec¢des do
tracto urinario associadas aos cuidados de saude (ITUACS) e 117 como

infecgdes do tracto urinario da comunidade (ITUC).

Quadro X — Classificacdo das amostras positivas

Amostras Positivas | N2 (%)
ITUACS 115 (49,6)
ITUC 117 (50,4)
Total 232 (100)
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4.2.Dados demograficos da populacao de estudo
4.2.1. Infecgbes do Tracto Urinario Associadas aos Cuidados de Saude

4.2.1.1. Distribuicdo por faixa etaria

A maioria dos doentes tem idade superior a 50 anos, registando-se
apenas 1 caso na faixa etaria dos 20 aos 29 anos e 2 casos entre 0os 40 e 0s
49 anos de idade. Com 32 casos, parte da populacao estudada (27,8%) situa-
se na faixa etaria dos 50 aos 69 anos e em 80 casos (69,6%) entre os 70 e 0s

99 anos.

45
40

39 38
35
30
25
19

20 m N2 casos
10 I

5 2 3

0 1 0
O T — T T - T T T T T -_\

0-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

Figura 3 — Distribuicdo dos casos ITUACS por faixa etaria (idade em anos)

4.2.1.2. Distribuicdo por sexo

Verifica-se um equilibrio entre as proporcdes dos dois géneros, com 62

casos em doentes do sexo feminino e 53 do sexo masculino.
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Figura 4 — Distribuicdo dos casos de ITUACS por sexo e faixa etaria (idade em
anos)

4.2.1.3. Distribuicao por proveniéncia

A maioria das amostras classificadas como ITUACS teve origem nos
Servigos de Internamento (105 casos), as restantes do Servico de Urgéncia (7

casos) e da Consulta Externa (3 casos).

® Internamento
® Urgéncia
= Consulta

Externa
m Centro Saude

Figura 5 — Distribui¢cdo dos casos ITUACS por proveniéncia
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4.2.1.4. Dados relativos a presenca de factores de risco e

antibioterapia
Dos 115 casos estudados:

e 32 nao tinham informacao relativamente ao uso de algalia,
24 referiam o nao uso de algalia e 59 referiam a presenca
deste factor de risco;

e 20 nao tinham informacgéo sobre o0 uso de antibioterapia, 66
mencionavam o0 nao uso de antibioterapia e 29
constatavam o uso de antibioterapia prévia/concomitante,
dos quais os mais frequentes:

o Amoxicilina/Acido Clavulanico — 18 casos
o Ciprofloxacina — 7 casos
o Meropenem — 2 casos

o Piperacilina/Tazobactam — 2 casos

4.2.2. Infecgbes do Tracto Urinario da Comunidade

4.2.2.1. Distribuicdo por faixa etaria

Das 117 amostras estudadas como ITUC, 34 casos (29,6%) pertenciam
a doentes na faixa etaria dos 0 aos 19 anos de idade, constituindo uma

populacao pediatrica e tendo sido analisadas separadamente.

Nos 83 casos ocorridos na populagdo adulta, a maioria dos doentes

situa-se na faixa etaria dos 70 aos 99 anos de idade, com 54 casos (65,1%),
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seguidos da faixa etaria dos 50 aos 69 anos com 17 casos (20,5%) e 12 casos

(14,5%) dos 20 aos 49 anos.

40
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34
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7 9 8
. - n AN 9

0-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

Figura 6 — Distribuicdo dos casos ITUC por faixa etaria (idade em anos)

4.2.2.2. Distribuigdo por sexo

Das 83 amostras pertencentes a populagdo adulta verificou-se uma

predominancia do sexo feminino, com 55 casos (66,3%) em comparagao ao

sexo masculino, com 28 casos (33,7%).

__________ - M Sexo Masculino

____________________ ) _mSexo Feminino

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

Figura 7 — Distribuicdo dos casos de ITUC por sexo e faixa etaria (idade em
anos)
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4.2.2.3. Distribuicdo por proveniéncia

Considerando os 83 casos na populacdo adulta, observou-se uma
distribuicdo equilibrada na proveniéncia, com 30 casos (36,1%) com origem
nos Servicos de Urgéncia, 24 casos (28,9%) da Consulta Externa, 17 casos
(20,5%) do Centro de Saude e 12 casos (14,5%) dos Servicos de

Internamento.

® Internamento
® Urgéncia
Consulta

Externa
® Centro Saude

Figura 8 — Distribuicdo dos casos ITUC por proveniéncia

4.2.2.4. Dados relativos a presenca de factores de risco e

antibioterapia
Dos 83 casos estudados:

e 54 nao tinham informacao relativamente ao uso de algalia,
29 referiam o ndo uso de algalia e nenhum caso
mencionava a presenca deste factor de risco;

e 40 nao tinham informacgao sobre o0 uso de antibioterapia, 30

mencionavam 0 nao uso de antibioterapia e 13
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constatavam o uso de antibioterapia prévia, dos quais 0s
mais frequentes:
o Amoxicilina/Acido Clavulanico — 8 casos

o Ciprofloxacina — 5 casos

4.2.3. Infeccbes do Tracto Urinario da Comunidade — populagcao

pediatrica

4.2.3.1. Distribuicao por faixa etaria / Distribuigdo por sexo

Relativamente aos 34 casos classificados como populacdo pediatrica
(ITUC-PP) constatou-se uma proporcao equilibrada entre os dois géneros com
ligeira predominancia do sexo feminino, com 14 casos em doentes do sexo

masculino (41,2%) para 20 casos do sexo feminino (58,8%).

Tendo em conta cada género, 11 dos casos em rapazes (78,8%)
situavam-se numa faixa etaria entre os 0 e os 4 anos de idade, ao passo que,
nas raparigas, 10 casos situavam-se nesta faixa etaria (50%) e os outros 50%

entre os 5 e os 12 anos de idade.
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12

10 ~

® Sexo Masculino
B Sexo Feminino

0-4 anos 5-9 anos 10-19 anos

Figura 9 — Distribui¢cdo dos casos ITUC-PP por sexo e faixa etéria

4.2.3.2. Distribuicao por proveniéncia

As amostras enquadradas neste tipo de populagdo eram, na sua
maioria, provenientes do Servigo de Urgéncia Pediatrica, com 27 casos
(79,4%), seguidos de Consulta Externa de Pediatria, com 6 casos (17,6%) e do

Centro de Saude com 1 caso (3,0%).

® |[nternamento
® Urgéncia
= Consulta

Externa
m Centro Saude

Figura 10 — Distribuigcao dos casos ITUC-PP por proveniéncia
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4.2.3.3. Dados relativos a presenca de factores de risco e

antibioterapia
Dos 34 casos estudados:

e Nenhum refere a presenca de algalia, 1 caso tem diagndstico
de Refluxo Vesicouretral (RVU)

e 29 referem o ndo uso de antibioterapia aquando da colheita, 2
nao possuem essa informagédo e 3 casos referem o uso de
antibioterapia:

o 1 caso de tratamento com amoxicilina/acido clavulanico
o 1 caso de tratamento com cefalosporina de 12 geracao

o 1 caso de tratamento com trimetoprim/sulfametoxazol

4.3.1dentificacao das estirpes isoladas

Para cada grupo de amostras, foram isoladas diferentes estirpes
(organizadas no quadro abaixo) sendo que, para o grupo de amostras
classificadas como ITUACS foram identificados 24 isolados de fungos
leveduriformes (15 em cultura pura e 9 associados a uma estirpe bacteriana),
também no grupo de amostras classificadas como ITUC foram identificados 9
isolados de fungos leveduriformes (4 em cultura pura e 5 associados a uma

estirpe bacteriana).
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Quadro Xl — Estirpes isoladas nos diferentes grupos de amostras

Grupo de Amostras
Agente isolado ITUACS ITUC | ITUC-PP
n=115 n=83 n=34
E. coli 39 46 21
Proteus mirabilis 8 2 10
Klebsiella pneumoniae 18 9 1
Pseudomonas aeruginosa 16 6 1
Staphylococcus aureus 5 4 0
Staphylococcus epidermidis 4 0 0
Staphylococcus saprophyticus 0 3 0
Enterococcus faecalis 7 10 0
Enterococcus faecium 3 0 1
Fungos leveduriformes 24 9 0

Dos 9 isolados de Staphylococcus aureus, 6 (66,6%) estirpes
apresentaram resisténcia a Meticilina (MRSA), sendo de realcar que as estirpes

provenientes da comunidade (ITUC) pertenciam todas ao grupo MSSA.

Nos 24 isolados de fungos leveduriformes isolados em contexto de
ITUACS, Candida albicans foi a estirpe mais frequente, com 20 casos, seguido
de Candida glabrata (2), Candida famata e Candida parapsilosis (ambas 1

caso).

Nos 9 isolados de fungos leveduriformes isolados em contexto de ITUC,
Candida albicans foi a estirpe mais frequente, com 5 casos, seguido de

Candida glabrata e Candida tropicalis (ambas com 2 casos).
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4.3.1. Distribuicdo das estirpes isoladas

Nas ITUACS, o agente etiolégico isolado com mais frequéncia foi E. coli,
predominando no sexo feminino. No entanto, verifica-se que as ITU provocadas
por outros agentes Gram negativos tém praticamente a mesma proporgao (39
versus 42 casos, respectivamente), assumindo particular importancia no sexo

masculino.

6 4 ® Sexo Masculino
l m Sexo Feminino
Q
L
06
00

Figura 11 — Distribuicdo das estirpes isoladas por sexo — ITUACS

Em contexto de ITUC, o agente etiolégico isolado mais frequentemente
foi E. coli, assumindo maior importancia no sexo feminino, ao passo que, no
sexo masculino, outros agentes para além de E. coli, como Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus spp € Enterococcus spp, assumiram maior

importancia.
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8 m Sexo Masculino

1 ® Sexo Feminino

Figura 12 — Distribuicdo das estirpes isoladas por sexo — ITUC

Nas ITUC-PP, verificou-se uma predominancia de E. coli como o
principal agente uropatogénico, sendo o responsavel por 21 dos casos, seguido
de Proteus mirabilis como o segundo agente mais frequente, isolado em 10 dos

casos.
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Figura 13 — Distribuicao das estirpes isoladas por sexo — ITUC-PP
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Comparando os varios grupos de amostras, E. coli foi o agente
uropatogénico mais frequentemente isolado, embora outros agentes também
tenham relevancia, nomeadamente em contexto de ITUACS e ITUC-PP.
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Figura 14 — Distribuicdo das estirpes isoladas de acordo com o grupo de
amostras

4.4.Estudo da Susceptibilidade aos Antimicrobianos

Na sequéncia da realizacdo dos testes de susceptibilidade aos

antimicrobianos, os dados foram organizados para cada grupo de amostras.

Para cada grupo de amostras, os dados foram inseridos em quadros,
registando-se 0 numero de isolados de cada agente etiol6gico resistentes a

cada antimicrobiano.

4.4.1. Resisténcias determinadas por agente etiologico

45



Resultados

4.4.1.1.

Resisténcias determinadas por agente etiolégico — ITUACS

Quadro XII - Numero de isolados resistentes a diferentes antimicrobianos para
cada agente etioldgico (ITUACS)

E. Proteus | Kilebsiella | Pseudomonas | Staphylococcus | Enterococcus
coli | mirabilis | pneumoniae | aeruginosa spp spp
39 8 18 16 9 10
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
10 2 6 0 10
TMP-SMX
(25,6) | (25,0 (33,3) (0) (100)
0 7 4 6
NOR 14
@ (35,9) (0) 38,9 (44,4) (60,0)
5 15 3 10 1 4 5
° Ccip
2 38,5 37,5 (55,6) (6,3) (44,4) (50,0)
3 14 0 5 4 5
LEV
(35,9) (0) (27,8) (44,4) (50,0)
3 8 17 0 4
F
(7,69) | (100) (94,4) (0) (40,0)
19 0 18
AM
(48,7) (0) (100)
3 10 4 3
AMC 10
(25,6) | (37,5) (55,6) (44,4) (30,0)
6 0 5 0
PIP/TAZ
(15,4) (0) (27,8) (0)
20 3 10
C1G
(51,3) | (37.5) (55,6)
= 11 1 10
@ S | (82| (125) (55.6)
g | C2G
't i) 19 3 10
“g 6 | 487)| (37,5 (55,6)
% < | 6 0 6
3 o | (154) | (0 (33,3)
3G | 6 0 8 3
S (15,4) (0) (44,4) (18,8)
2
C4G 6 0 >
(15,4) (0) (27,8) (12,5)
0 0 0 0
MEM
(0) (0) (0) (0)
0 4 3
IMI
(0) (44,4) (30,0)
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a 5 1 1 3 1 3
o] GM
@ (12,8) | (12,5) (5,6) (18,8) (11,1) (30,0)
Q
E”
£ NN 5 1 3 0 1
g (12,8) | (12,5) (16,7) 0) (11,1)
Legenda:
TMP-SMX: Trimetoprim/Sulfametoxazol; NOR: Norfloxacina; CIP:

Ciprofloxaciqa; LEV: Levofloxacina; F: Nitrofurantoina; AM: Ampicilina; AMC:
Amoxicilina/Acido Clavulanico; PIP/TAZ: Piperacilina/Tazobactam; C1G, C2G,
C3G e C4G: Cefalosporinas de 12, 22 32 e 42 Geracles, respectivamente;
CXM: Cefuroxime; CEC: Cefaclor; CTX: Cefotaxime; CAZ: Ceftazidime; MEM:
Meropenem; IMI: Imipenem; GM: Gentamicina; NN: Tobramicina

Antimicrobiano nao testado
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4.41.2. Resisténcias determinadas por agente etiolégico — ITUC

Quadro Xlll — Numero de isolados resistentes a diferentes antimicrobianos
para cada agente etioldgico (ITUC)
E. Proteus | Kilebsiella | Pseudomonas | Staphylococcus | Enterococcus
coli | mirabilis | pneumoniae | aeruginosa spp spp
46 2 9 6 7 9
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
20 1 3 1 9
TMP-SMX
(43,5) | (50,0) (33,3) (14,3) (100)
13 0 2 3 5
NOR
o (28,3) (0) (22,2) (42,9) (95,6)
S 13 0 3 0 3 4
° Ccip
£ (28,3) (0) (33,3) (0) (42,9) (44,4)
3 12 0 2 3 3
LEV
(26,1) (0) (22,2) (42,9) (33,3)
F 3 2 5 0 1
(6,5) | (100) (55,6) (0) (11,1)
26 2 9
AM
(56,3) | (100) (100)
7 1 4 3 0
AMC
(15,3) | (50,0) (44,4) (42,9) (0)
3 0 2 0
PIP/TAZ
(6,9) (0) (22,2) (0)
18 0 4
C1G
(39,1) (0) (44,4)
= 9 0 4
" S |96 | (0 (44,4)
g | C2G
‘E o 18 0 4
‘g S |(39.)| (0 (44,4)
3 < | 3 0 1
3 S |85 | (© (11,1)
3G | 3 0 3 2
S |65 | © (33,3) (33,3)
3 0 0 3
C4G
(6,5) (0) (0) (50,0)
0 0 0 0
MEM
(0) (0) (0) (0)
0 3 0
IMI
(0) (42,9) (0)
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@ 3 1 0 1 0 2
] GM
(7 (6,5) | (50,0) (0) (16,7) (0) (22,2)
Q
E”
E NN 3 1 2 0 1
< (6,5) | (50,0) (22,2) (0) (14,3)
Legenda:
TMP-SMX: Trimetoprim/Sulfametoxazol; NOR: Norfloxacina; CIP:

Ciprofloxaciqa; LEV: Levofloxacina; F: Nitrofurantoina; AM: Ampicilina; AMC:
Amoxicilina/Acido Clavulanico; PIP/TAZ: Piperacilina/Tazobactam; C1G, C2G,
C3G e C4G: Cefalosporinas de 12, 22 32 e 42 Geracles, respectivamente;
CXM: Cefuroxime; CEC: Cefaclor; CTX: Cefotaxime; CAZ: Ceftazidime; MEM:
Meropenem; IMI: Imipenem; GM: Gentamicina; NN: Tobramicina

Antimicrobiano nao testado
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4.41.3. Resisténcias determinadas por agente etiolégico — ITUC

populacao pediatrica

Quadro XIV — NUumero de isolados resistentes a diferentes antimicrobianos
para cada agente etioldgico (ITUC-PP)

E. Proteus Klebsiella | Pseudomonas | Enterococcus
coli | mirabilis | pneumoniae | aeruginosa spp
21 10 1 1 1
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
TMP-SMX X > 0 0
(23,8) | (50,0) (0) (0)
NOR 0 0 0 0
o (0) (0) (0) (0)
s CIP 1 1 0 0 0
2 (4.8) | (10,0 (0) (0) (0)
3 1 1 0 0
LEV
(4,8) | (10,0 (0) (0)
E 1 10 0 0
(4.8) (100) (0) (0)
10 5 0
AM
(47,6) | (50,0) (0)
5 5 0 0
AMC
(23,8) | (50,0) (0) (0)
0 0 0 0
PIP/TAZ
(0) (0) (0) (0)
4 1 0
C1G
(19,1) | (10,0) (0)
s 0 2 0
g S| © | (0.0 (0)
E C2G
S %) 4 2 0
8 S (91| (200 (0)
g ﬁ 0 2 0
@ o | (0 (20,0) (0)
3G N 0 2 0 0
o (0) (20,0) (0) (0)
C4G 0 2 0 0
(0) (20,0) (0) (0)
MEM 0 0 0 0
(0) (0) (0) (0)
IMI 0 0
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0) (0)
@ oM 0 1 0 0 0
;§ 0 | (10,0) (0) (0) (0)
2
7
£ 0 0 0 0
£ NN
< (0) (0) (0) (0)
Legenda:

TMP-SMX: Trimetoprim/Sulfametoxazol; NOR: Norfloxacina; CIP:
Ciprofloxacina; LEV: Levofloxacina; F: Nitrofurantoina; AM: Ampicilina; AMC:
Amoxicilina/Acido Clavulanico; PIP/TAZ: Piperacilina/Tazobactam; C1G, C2G,
C3G e C4G: Cefalosporinas de 12, 22 32 e 42 Geracles, respectivamente;
CXM: Cefuroxime; CEC: Cefaclor; CTX: Cefotaxime; CAZ: Ceftazidime; MEM:
Meropenem; IMI: Imipenem; GM: Gentamicina; NN: Tobramicina

Antimicrobiano nao testado

4.4.2. Comparagdo das  percentagens de  resisténcia  aos
antimicrobianos mais utilizados, nos diferentes grupos de amostras,

por agente etiolégico

Para todos os grupos de amostras, as percentagens de resisténcia
de E. coli aos antimicrobianos mais frequentemente prescritos, ou seja,
amoxicilina/acido clavulanico e fluoroquinolonas, é superior a 10-20%, (a
excepcao do grupo ITUC-PP) o mesmo se \verificando para
trimetoprim/sulfametoxazol. Relativamente a nitrofurantoina, as percentagens
de resisténcia determinadas para este agente situam-se, em todos 0s grupos

de amostras, abaixo dos 10%.
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= ITUACS
AB A = ITUC
5 = ITUC-PP

[«]

TMP-SMX CIP F AMC C3G C4G

Figura 15 — Percentagens de resisténcia de E. coli

A percentagem de resisténcia de Proteus mirabilis face a ciprofloxacina
situa-se acima dos 10-20% apenas em ITUACS, sendo inferior em ITUC-PP e

inexistente em ITUC.

120 A 0R0800
100
80
50 ®m |ITUACS
m|TUC
40
20 = |TUC-PP

20 RN 00 AN 0 RO R R

0 ol

0 4
TMP-SMX clP F AMC C3G C4G

Figura 16 — Percentagens de resisténcia de P. mirabilis

Klebsiella pneumoniae afigurou-se como um agente com percentagens
de resisténcia superiores a 10-20% aos antimicrobianos mais frequentemente

prescritos, atingindo valores de 55,6% face a ciprofloxacina e amoxicilina/acido
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clavulanico em ITUACS e de 33,3% para ciprofloxacina e 44,4% para
amoxicilina/acido clavulanico em ITUC. Em contexto de ITUC-PP as

percentagens de resisténcia aos antimicrobianos foram inexistentes.

100
90
80
70
60
50 = |ITUACS
40 a1 ®m|TUC
30
20 ITUC-PP
10 QQ ........
0 . )

TMP-SMX CIP F AMC C3G C4G

Figura 17 — Percentagens de resisténcia de K. pneumoniae

Nos isolados de Pseudomonas aeruginosa e face a um dos
antimicrobianos mais frequentemente prescritos (ciprofloxacina), apenas foi
determinada resisténcia no grupo das ITUACS, com um valor inferior a 10%.
Relativamente as cefalosporinas de 32 geragdo, foram obtidos valores de
percentagens de resisténcia superiores em ITUACS comparativamente a ITUC,
ao passo que, para cefalosporinas de 42 geragéo, foram determinados valores
de percentagem de resisténcia superiores em ITUC comparativamente a
ITUACS. Em contexto de ITUC-PP as percentagens de resisténcia aos

antimicrobianos foram inexistentes.
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Figura 18 — Percentagens de resisténcia de P. aeruginosa
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5. DiscussAo

Este estudo descreve uma amostra populacional escassa, que reflecte a
parca idade da instituicdo onde foi realizado, bem como a dimensao da sua

area de abrangéncia.

No decorrer do estudo detectaram-se alguns obstaculos (reducdo do
namero de técnicos de diagndstico e terapéutica na seccado e inexisténcia de
registos estatisticos ou informatizados, sendo a recolha e registo dos dados
feita totalmente de forma manual), que, na medida do possivel, foram

ultrapassados.

Durante o periodo de 6 meses de recolha de dados, foram incluidas
neste estudo 594 amostras. Por falta de registos no Servigo, ndo foi possivel
determinar a quantidade de amostras rejeitadas nem quais os motivos de
rejeicao.

Numa grande parte (60,9%) foi dado o resultado de “cultura negativa”.
Este resultado inclui, no entanto, os resultados actualmente designados por
“cultura ndo significativa”, “cultura mista n&o significativa” e “cultura

polimicrobiana, sugere-se repeticdo de colheita”.

A ITUACS ocorreu num grupo populacional idoso, em que mais de dois
tercos dos doentes tém entre 70 e 0s 99 anos e cerca de um terco tem entre 50
a 69 anos, na sua maioria provenientes do Servico de Internamento,

(reflectindo o tipo de populacdo que caracteriza este Servico na Instituicao, e
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também documentado noutros estudos,?* *°)

0 que podera estar relacionado
com debilidade do sistema imunitario, e caracterizado por um equilibrio na
proporcao entre os dois sexos (0 que reflecte, por um lado, as diferencas
anatomo-funcionais entre os dois géneros mas, também, a incidéncia de
patologias genito-urinarias nao bacterianas no homem).'® 18 40. 48.68 Nag faixas
etarias a partir dos 60 anos a incidéncia de ITU no sexo masculino aumenta
consideravelmente, com um pico do niumero de casos na faixa etaria dos 70
aos 79 anos e mais frequente neste género relativamente ao feminino na faixa
etaria dos 60-69 anos, o que podera dever-se a hipertrofia da préstata e
instrumentagdo do TU, dados semelhantes a outros estudos.*® A excepcdo da

faixa etaria mencionada e também entre os 40 a 49 anos, o niumero de casos

foi sempre superior no sexo feminino, relativamente ao sexo masculino.*®

A maioria destas amostras teve origem nos Servicos de Internamento
(105 casos) com um tempo de internamento superior ou igual a 48 horas, as
restantes do Servico de Urgéncia (7 casos) e da Consulta Externa (3 casos),
estes ultimos incluidos neste grupo por se tratar de utentes residentes em lares

ou Unidades de Cuidados Continuados.

Considerando os dados que acompanhavam as amostras, este grupo
populacional é também caracterizado pelo uso de algélia (59 casos), sendo, no
entanto, de lamentar a auséncia de informagédo em quase um terco dos casos,
relativamente a presenca deste factor de risco. Tendo em conta o risco elevado
de desenvolvimento de ITU associada a algalia, este procedimento deve ser

alvo de atenta monitorizagao e retirado sempre que possivel.?* 3'- 69

Ja em relagdo ao uso de antimicrobianos, em 20 casos a informagéo foi

omitida e em 29 casos é referido o uso, sendo amoxicilina/acido clavulanico o
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antimicrobiano mais prescrito, seguido de ciprofloxacina, meropenem e

piperacilina/tazobactam.

O agente etioldgico isolado com mais frequéncia foi E. coli, tal como
descrito noutros estudos*® no entanto, verificou-se que as ITU provocadas por
outros agentes Gram negativos tiveram praticamente a mesma propor¢ao e, no
total, ITU provocadas por outros agentes foram mais frequentes, tal como

referido noutros estudos.? *

Ainda neste grupo, os agentes Gram positivos revelam importancia ao
serem responsaveis por cerca de um terco destas infeccoes. Entre estes é de
realcar a identificacdo de estirpes de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina, em duas das cinco estirpes isoladas em ITUACS, representando um
total de 40%, uma percentagem elevada para um hospital nesta dimensdo. Dos
10 isolados de Enterococcus spp, 7 foram identificados como Enterococcus
faecalis e 3 como Enterococcus faecium. Nao foram isoladas estirpes

resistentes a vancomicina tanto no género Staphylococcus como Enterococcus.

Em cerca de um quarto das amostras foram isolados e identificados
fungos leveduriformes, predominando Candida albicans. Embora nédo tenha
sido possivel correlacionar estes dados com os dos doentes, estas infecgoes
foram identificadas em casos de diagnostico prévio de diabetes e/ou uso de

algalia.*

A ITUC ocorreu num grupo populacional idoso, em que 52 casos tém
entre 70 e 0s 99 anos (63,2%), 18 casos entre 50 a 69 anos (21,6%) e apenas
13 casos entre os 20 e os 49 anos (15,2%), 0 que podera estar relacionado

com a debilidade do sistema imunitario e limitacées de habitos de higiene. E
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também caracterizado pela clara predominancia do sexo feminino (59 casos)
comparativamente ao sexo masculino (24 casos), o que podera reflectir a
predisposicao para este tipo de infeccdo na mulher destas faixas etarias, tendo
em conta factores como uropatologias obstrutivas, esvaziamento ineficaz da
bexiga por prolapso uterino, ma higiene por incontinéncia fecal e alteracgdes
hormonais da menopausa.’ '® 2> % Nas faixas etarias entre os 20 e os 39 anos
de idade s6 se verificam casos de ITU no sexo feminino, o que podera explicar-
se pelos factores que predispdem este género a este tipo de infeccao, bem
como o facto de coincidir com o pico de actividade sexual da mulher.*> ©
Tendo todos estes factores em conta, verificou-se que, para todas as faixas
etarias, o niumero de casos no sexo feminino é bastante superior ao do sexo
masculino, a excepc¢ao das faixas etarias acima dos 80 anos, em que o numero
de casos € idéntico em ambos os sexos, podendo ja ter importancia outros
factores, nomeadamente hiperplasia da prostata ou instrumentacao do TU no

homem 45, 48, 60

A proveniéncia dos casos é homogénea, com 30 casos com origem nos
Servicos de Urgéncia, 24 casos da Consulta Externa, 17 dos Centros de Saude
da area abrangida e 12 casos com origem em Servigos de Internamento, este
ultimos incluidos neste grupo pelo internamento ter ocorrido num periodo de

tempo inferior a 48 horas.

Considerando os dados que acompanhavam as amostras, este grupo
populacional é também caracterizado pelo ndo uso de algdlia, sendo, no
entanto, de lamentar a auséncia de informacdo em quase dois tercos dos

casos, relativamente a presenca deste factor de risco.
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Ja em relagdo ao uso de antimicrobianos, em 40 casos a informagéao foi
omitida e em 13 casos é referido o uso, sendo amoxicilina/acido clavulanico o

antimicrobiano mais prescrito, seguido de ciprofloxacina.

O agente etiolégico isolado mais frequentemente foi E. coli, tal com
descrito noutros estudos.’ ** °>* % Ao contrario do que alguns estudos fariam

2, 63, 71

esperatr, a espécie S. saprophyticus nao foi dos agentes Gram positivos

mais frequentemente isolados neste grupo.

A populacdo incluida no grupo das ITUC-PP caracterizou-se por
constituir uma populagao jovem, em que cerca de 80% dos casos em rapazes
situaram-se numa faixa etaria entre os 0 e os 4 anos de idade, ao passo que,
nas raparigas, apenas 50% dos casos se situaram nesta faixa etaria, e os
outros 50% entre 0os 5 e os 12 anos de idade. Tal como demonstrado pelos
dados obtidos e ja documentado noutros estudos, nos rapazes a ITU ocorreu

mais cedo.'® 4" 72

Constatou-se uma proporcao equilibrada entre os dois géneros com
ligeira predominancia do sexo feminino, com 14 casos em doentes do sexo

masculino para 20 casos do sexo feminino.

As amostras enquadradas neste tipo de populacdo eram, na sua
maioria, provenientes do Servico de Urgéncia Pediatrica, com 27 casos (79%),
seguidos de Consulta Externa de Pediatria, com 6 casos (18%) e do Centro de

Saude com 1 caso (3%).

Considerando os dados que acompanhavam as amostras, este grupo

populacional € também caracterizado pelo ndo uso de algalia ou outros
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factores de risco, havendo, no entanto, 2 casos de diagndstico prévio de

Refluxo Vesicouretral.'® 13

Ja em relagdo ao uso de antimicrobianos, em 2 casos a informagéo foi
omitida e em 3 casos é referido o uso dos seguintes antimicrobianos:
amoxicilina/acido  clavulanico;  cefalosporina de 12 geracdo e

trimetoprim/sulfametoxazol.

Verificou-se uma predominancia de E. coli como o principal agente
uropatogénico,® sendo o responsavel por 21 dos casos (61,8%), seguido de
Proteus mirabilis como o segundo agente mais frequente, isolado em 10 dos

casos (29,4%).

Para além destes agentes, identificou-se um caso provocado por
Klebsiella pneumoniae, um por Pseudomonas aeruginosa e um por
Enterococcus faecalis, estes dois ultimos em contexto de diagnédstico prévio de

RVU.%¢

Dos 39 isolados de E. coliisolados em ITUACS, 6 estirpes (15,3%) eram
produtoras de beta-lactamases de espectro alargado (ESBL), de acordo com
as indicacbes do sistema Vitek2, bem como 5 dos 18 (27,7%) isolados de
Klebsiella pneumoniae. Estas bactérias sdo microrganismos multirresistentes®
dado que apresentam resisténcia concomitante pelo menos a trés familias de
antimicrobianos. O facto de estas estirpes apresentarem resisténcia as
cefalosporinas de 32 e 42 geracao e a resisténcia ser revertida na presenca do
acido clavulanico é indicativo da producao de ESBLs do tipo CTX-M ou TEM.
Este tipo de beta-lactamases tém sido descritas em estirpes identificadas em

13,

hospitais portugueses.® ' ' % Também nas infecces provenientes da
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comunidade (ITUC) se verificou que 6,5% dos 46 isolados de E. coli (3
estirpes) eram produtoras de ESBL. Embora tenha sido um valor inferior
relativamente ao dados do hospital, ndo foi possivel conhecer os factores
predisponentes/causais para o surgimento destas estirpes multirresistentes no
contexto do comunidade.’ 3 2" %" %9 Neste contexto e também no hospitalar, é
de lamentar a falta de informacao relativa a hospitalizacao prévia, presenca de
factores de risco, terapéutica prévia com antimicrobianos, e principalmente,
transmissdo cruzada destas estirpes entre doentes no mesmo servigo ou entre
servicos diferentes e nos lares de acolhimento, situacdo que permitiria a
perpetuacao de bactérias multirresistentes nos hospitais e o seu aparecimento

na comunidade.

Para todos os grupos de amostras, a frequéncia dos agentes
uropatogénicos variou consoante o sexo. Nas ITUACS observou-se uma
predominancia de E. coli no sexo feminino enquanto que, para 0 sexo
masculino, outros agentes assumiram maior importancia.?® Tal facto podera
estar relacionado com o uso de algalia, problemas urolégicos compativeis com
a idade e obstrucdo/manipulacédo do TU, permitindo a um leque mais variado
de agentes mais agressivos o estabelecimento de ITU,* ®' tendo j& sido
referido por outros estudos que os agentes uropatogénicos para além de E. coli
sd0 mais comuns quando associados a ITU complicadas.? ®' % ¢ Também nas
ITUC, E. colifoi o agente responsavel pela maioria dos casos no sexo feminino,
no entanto, para o sexo masculino, outros agentes para além de E. coli, como
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus spp € Enterococcus spp,

assumiram maior importancia. Este facto podera explicar-se tendo em conta
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que, normalmente, uma ITU no homem é classificada como complicada,® **

ou
seja, as bactérias terdo de ter capacidade de ultrapassar barreiras fisiologicas
que tornam o homem menos susceptivel a este tipo de infeccdo (comprimento
da uretra, distancia da uretra ao anus, ambiente mais seco em volta da uretra,

28,29 9ssim,

actividade antibacteriana do fluido prostatico, entre outros factores),
bactérias com capacidade de provocar ITU no homem possuem mais factores
de viruléncia, sendo naturalmente mais agressivas e resistentes a

29, 31, 68

antimicrobianos, e, assim outros agentes uropatogénicos sao mais

comuns quando associados a este tipo de ITU,> 3" %%

como verificado pelos
dados obtidos no estudo. De referir, também, que embora sé tenham sido
detectados 6 isolados de Pseudomonas aeruginosa, que representam apenas
5,13% do total de isolados neste grupo de amostras, a sua importancia deve
ser tida em conta, tendo sido apontada, por diversos estudos, como um agente
patogénico oportunista emergente no contexto das ITU adquiridas na
comunidade.”” Ja nas ITUC-PP, embora E. coli seja o principal agente
responsavel em ambos os sexos, Proteus mirabilis assume maior importancia
no sexo masculino. Este dado podera ser explicado pelo facto de que na
crianga do sexo masculino, a ITU poder estar relacionada com factores
“facilitadores” de infeccao, como alteragdes estruturais/funcionais, permitindo o
estabelecimento de infec¢do a um leque de agentes com factores de viruléncia

3168 o deste modo,

mais agressivos e mais resistentes aos antimicrobianos,
outros agentes uropatogénicos sdao mais comuns quando associados a ITU

complicadas,? 3" °%® tal como demonstram os dados obtidos.
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Apesar da dimensdo do estudo, os resultados de percentagens de
resisténcia obtidos sdo preocupantes, dado que as referentes aos
antimicrobianos mais utilizados no tratamento deste tipo de infec¢cbes séo

elevadas e com valores diferentes de outros autores.

Em contexto de ITUACS, enquanto que Neto et al*® apontam
percentagens de resisténcia de E. coli a ciprofloxacina de cerca de 22% e Bean
et al® indicam, para o mesmo agente etiolégico, percentagens gerais de
resisténcia a ciprofloxacina na ordem dos 10 a 23% e de 12 a 21% para
amoxicilina/acido clavulanico, os valores obtidos de percentagens de
resisténcia para este agente etiolégico foram de 38,5% para ciprofloxacina e

25,6% para amoxicilina/acido clavulanico.

No que concerne as ITUC, os resultados obtidos também nao sao
concordantes com os de outros estudos, verificando-se um aumento
significativo da resisténcia ao trimetoprim/sulfametoxazol quando comparado
com as ITUACS (43,5% versus 25,6%), indicativo da maior prescricao deste

1.8% indicam valores

antibiético na comunidade. Ainda neste contexto, Rolo et a
de percentagem de resisténcia de E. coli para os antibioticos amoxicilina/acido
clavulanico e ciprofloxacina de 2 a 9%, trimetoprim/sulfametoxazol de 14% a
27% e nitrofurantoina de 1 a 6% e Silva et al®® apresentam valores de
percentagem de resisténcia inferiores a 10% para amoxicilina/acido
clavulanico, ciprofloxacina e nitrofurantoina e inferiores a 25% para
trimetoprim/sulfametoxazol. Para trimetoprim/sulfametoxazol, ciprofloxacina e

amoxicilina/acido clavulanico, os dados obtidos foram bastante diferentes, com

percentagens de resisténcia de 43,5%, 28,3% e 15,3%, respectivamente. Para
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nitrofurantoina o valor de percentagem de resisténcia de 6,5% coincide com o

apresentado por ambos os estudos.

Embora a terapéutica antimicrobiana empirica deva ser protelada até
estarem disponiveis os resultados da urocultura, com identificacdo do agente e
respectiva susceptibilidade aos antimicrobianos, dada a situacdo aguda da
patologia, a terapéutica empirica € a preferida, devendo a sua escolha ser
reavaliada apds o conhecimento dos resultados, promovendo o uso adequado
e racional dos antimicrobianos, de forma a evitar a seleccao de fenémenos de

multirresisténcia.’ & 19 4350, 61,63

Em todos os agentes uropatogénicos isolados em ITUACS, as
percentagens de resisténcia aos antimicrobianos mais frequentemente
prescritos sdo elevadas, variando de 25,6% (E. coli) a 55,6% (K. pneumoniae)
para amoxicilina/acido clavulanico e 37,5% (P. mirabilis) a 55,6% (K.
pneumoniae) para ciprofloxacina — excepcao ao valor de 6,3% nos isolados de
P. aeruginosa. Assim, para o0s antimicrobianos mais prescritos
(amoxicilina/acido clavulanico e ciprofloxacina) as taxas de resisténcia sao
superiores ao limite recomendado para a sua utilizacdo, o tratamento
antimicrobiano deste tipo de ITU, principalmente em meio hospitalar, devera
ser alvo de correcgao, evitando o uso de fluoroquinolonas, devido as elevadas
percentagens de resisténcia e, também, pela importancia de reservar o seu uso
em doencas infecciosas de maior gravidade.' ** ** Os carbapenemos e
aminoglicosidos foram os antibiéticos que se mostraram mais eficazes para as
estirpes encontradas nas ITUACS, no entanto, pelas mesmas razdes
assinaladas anteriormente, ndo deverao ser recomendados no tratamento

deste tipo de infeccdes, embora tenha sido referido noutros estudos.®
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A reformulacdo do esquema de terapia antimicrobiana da ITUACS
reveste-se de especial importancia se tivermos presente que, muitas vezes, a
abordagem empirica e baseada na frequéncia dos agentes uropatogénicos,
bem como nas taxas regionais de resisténcia aos antimicrobianos e no quadro
clinico de cada doente é preferida e, no caso de ser inapropriada, podera estar
relacionada com o desenvolvimento de um quadro de sépsis de ponto de

partida urinario.®

Tendo em conta o esquema de tratamento recomendado para ITUC e
que um antimicrobiano empirico de 12 linha s6 deve ser utilizado em areas

28, 41
o/o,s, 8,

onde a taxa de resisténcia € inferior a 10-20 os dados obtidos para

este grupo revelam elevadas percentagens de resisténcia quer para

4, 8, 34, 42, 53, 63 mas nio

trimetoprim/sulfametoxazol, quer para fluoroquinolonas,
para nitrofurantoina® (a excepcdo de outros agentes para além de E. coli).?®
Para antimicrobianos beta-lactamicos observam-se elevadas percentagens de
resisténcia, atingindo 15,3% a 50,0% para amoxicilina/acido clavulanico,
superior a 20% para cefalosporinas (a excepcao de cefotaxime), ainda inferior
a 20% para aminoglicdsidos e resisténcias praticamente inexistentes para
carbapenemos (exceptuando no casos de Staphylococcus spp, com
percentagens de resisténcia ao imipenem de 42,9%). Para agentes
uropatogénicos Gram positivos esta descrito o tratamento com beta-lactamico

28, 65

e/ou associacao com aminoglicésido, que, segundo os dados obtidos, sera

eficaz.

A elevada resisténcia obtida para amoxicilina/acido clavulanico neste
grupo podera dever-se quer ao facto de ser frequentemente prescrito, quer

também devido a duracado do esquema terapéutico, o maior nimero de dias de
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tratamento podera traduzir-se numa menor adesdo e dificuldade de

cumprimento.'®

Por outro lado, a elevada resisténcia ao trimetoprim/sulfametoxazol
podera ser devida ao facto de grande parte das amostras deste grupo (30
casos (36,1%) com origem nos Servicos de Urgéncia, 24 casos (28,9%) da
Consulta Externa e 12 casos (14,5%) dos Servicos de Internamento) ser
proveniente de doentes que atendem os servicos de ambulatério da Instituicao,
podendo elevar a resisténcia real na comunidade, devendo esta situacdo ser
investigada.*? Estao, no entanto, ja descritas, em Portugal, taxas de resisténcia
a este antimicrobiano acima dos 20%, 0 que podera inviabilizar a sua

utilizacdo. & 192841

Visto que para os antimicrobianos mais prescritos (amoxicilina/acido
clavulanico e ciprofloxacina) as taxas de resisténcia sao superiores ao limite
recomendado para a sua utilizacido, o tratamento antimicrobiano deste tipo de
ITU devera ser alvo de correccao, evitando também o wuso de
trimetoprim/sulfametoxazol* '# 2! 33 e fluoroquinolonas, ambos pelas elevadas
percentagens de resisténcia e este Ultimo pela importancia de reservar o seu
uso em doencas infecciosas de maior gravidade.* 2'- 33 41. 43,49, 51,54, 63 A
elevada resisténcia as fluoroquinolonas podera ser explicada pelo elevado

consumo deste antimicrobiano no nosso pais.®* 3¢

A utilizagdo da nitrofurantoina® poderia ser recomendada no entanto,
deve ter-se presente a sua ineficacia face a P. mirabilis e K. pneumoniae,
agentes uropatogénicos frequentes, bem como os seus efeitos adversos e
toxicidade e, também, o facto deste antimicrobiano nao atingir concentragdes

vidveis nos doentes do sexo masculino).'”- 28 41.43.51.53. €0
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A alternativa possivel sera o uso de fosfomicina-trometamol,
antimicrobiano descrito no tratamento de ITU ndo complicadas, com baixas

21, 32, 51, 52, 58, 60, 63

percentagens de resisténcia, segundo dados referenciados e

que nao foi possivel englobar neste estudo.

Nao esquecer, também, que os resultados obtidos para ITUC baseiam-
se em resultados de doentes que fizeram andlises, correndo o risco de se
elevar falsamente as percentagens de resisténcia*® pois, por se tratar de uma
infeccdo aguda, o usual é a prescricdo de terapéutica antimicrobiana empirica
e sem identificagdo prévia do microrganismo, sendo importante uma
terapéutica antimicrobiana empirica acertada.'* ** ** Se estes doentes fizeram

analises, ha a hipétese da infeccdo ser refractaria ao tratamento® *'

e, por outro
lado, os doentes que responderam a terapéutica empirica (preferida, nestes
casos) e, teoricamente, terdo ITU provocadas por agentes sensiveis, nao
chegaram a fazer analises, ndo fazendo parte do estudo e aumentando, deste

modo, as taxas de resisténcia.>®

Observando os dados obtidos para ITUC-PP e tendo em conta o
esquema de tratamento recomendado para este tipo de ITU e que um
antimicrobiano s6 deve ser utilizado em areas onde a taxa de resisténcia é
inferior a 10-20%,% ?® os dados obtidos revelam elevadas percentagens de
resisténcia quer para trimetoprim/sulfametoxazol,> 3 *° quer para
amoxicilina/acido clavulanico, (ao contrario do demonstrado por outros
estudos®) mas ndo para nitrofurantoina (& excepcdo de outros agentes para

além de E. coli), devendo, no entanto, ter-se em conta o seu uso condicionado

neste tipo de populagdo.?®

67



Discussao

Para antimicrobianos beta-lactamicos observaram-se percentagens de
resisténcia perto do limiar de 20% para cefalosporinas (sendo Proteus mirabilis
0 agente mais resistente a este grupo) e percentagens praticamente

inexistentes para aminoglicésidos e carbapenemos.

O uso generalizado de beta-lactamicos na populagdo pediatrica, para
tratamento de otite média e faringite também podera estar na origem do

aumento das percentagens de resisténcia a este grupo de antimicrobianos.*®

No caso dos antimicrobianos mais prescritos, as taxas de resisténcia para

1*® e amoxicilina/acido clavulanico situam-se perto do

trimetoprim/sulfametoxazo
limite recomendado para a sua utilizagdo. Assim, o tratamento antimicrobiano
deste tipo de ITU devera ser alvo de atencado, tendo em conta que o0s
aminoglicésidos sédo os antimicrobianos testados mais eficazes e com menores
percentagens de resisténcia,’ estando o seu uso indicado apenas no
tratamento de ITU simples como terapéutica parentérica, em dose Unica, em

caso de suspeita de fraca adeséo a terapéutica.?® %

Para os casos em que a profilaxia antimicrobiana é necesséria (casos
em que é necessaria a manutencdo de determinadas concentracbes de
antimicrobianos na bexiga, de forma a prevenir a multiplicacdo bacteriana, por
exemplo RUV, bexiga neurogénica) deve ter-se em conta que o seu uso podera
levar ao desenvolvimento de resisténcias, nomeadamente ao nivel da flora

entérica e da orofaringe, sendo aconselhada precaugdo.?” 654

O facto do agente etiolégico mais frequente ser E. coli vai determinar a
escolha da terapéutica empirica, no entanto, como nenhum antimicrobiano
garante a cobertura total de todos os possiveis agentes, podera ter de se

recorrer a associacdes de antimicrobianos, mediante o caso clinico.?
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Comparando as taxas de resisténcia aos antimicrobianos mais
frequentemente prescritos, verificou-se, para todos os agentes isolados,
valores mais elevados nas estirpes do grupo ITUACS, relativamente aos outros
dois grupos de amostras, tal como descrito por outros estudos.® ® Excepcédo
nos isolados de E. coli com taxas de resisténcia a amoxicilina/acido
clavulanico mais elevadas na populagdo pediatrica da comunidade que na
populacado adulta, facto que podera explicar-se, como referido acima, pelo uso
generalizado de beta-lactamicos, para tratamento de otite média e faringite
naquela populacdo.®® Outra excepcdo foi a taxa de resisténcia mais elevada
frente a amoxicilina/acido clavulanico nos isolados de Proteus mirabilis do
grupo ITUC em comparacdo com os de ITUACS. Esta taxa elevada deve-se ao
facto do numero total de isolados de Proteus mirabilis ser de apenas 2 no
grupo ITUC, face a 8 no grupo ITUACS. Para este agente foram ainda
detectadas percentagens de resisténcia as cefalosporinas de 32 e 42 geracao
na ordem dos 20%, contrariamente as percentagens inexistentes de resisténcia
a estes antimicrobianos nos outros grupos. Relativamente aos isolados de
Pseudomonas aeruginosa, as percentagens de resisténcia as cefalosporinas
de 32 e 42 geragdes sdo muito superiores para ITUC (33,3% e 50,0%,
respectivamente) do que para ITUACS (18,8% e 12,5%, respectivamente). No
entanto, se atendermos ao numero de casos (6 em ITUC versus 16 em
ITUACS) vemos que os resultados em percentagem reflectem a diferenga entre

0 numero de isolados nos dois grupos.

Mesmo tendo em conta que os resultados obtidos para as taxas de

resisténcia aos antimicrobianos se baseiam em resultados de doentes que
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fizeram anélises e, portanto, correndo o risco de serem falsamente elevadas,*
os dados obtidos sugerem a importancia de serem feitas alteracdes as
terapéuticas antimicrobianas mais frequentemente prescritas e que, segundo
este estudo, se revelardo ineficazes, bem como a importancia da
implementagcédo de um sistema eficaz de registo e monitorizacdo da resisténcia

aos antimicrobianos.
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6. CONCLUSOES

Durante o periodo de 6 meses de recolha de dados, foram incluidas
neste estudo 594 amostras. Por falta de registos no Servigo, ndo foi possivel
determinar a quantidade de amostras rejeitadas nem quais os motivos de
rejeicdo, ndo sendo possivel inferir quanto ao cumprimento dos protocolos de
colheita e transporte. Em 60,9% foi dado o resultado de “cultura negativa”. Este
resultado inclui, no entanto, os resultados actualmente designados por “cultura
nao significativa”, “cultura mista nao significativa” e “cultura polimicrobiana,
sugere-se repeticao de colheita”. Deste modo, nao foi possivel determinar a
quantidade de amostras, por exemplo, contaminadas nem inferir quanto ao

cumprimento dos protocolos de colheita e transporte.

Para todos os grupos de amostras, confirmou-se a predominancia de
ocorréncia de ITU no sexo feminino, embora, a medida que a idade aumenta, a
importancia deste factor comece a ser menor, tornando-se mais importantes

patologias ndo bacterianas no homem e/ou instrumentacao do tracto urinario.

Na populagdo pediatrica confirmou-se a ocorréncia de infecgédo do tracto
urindrio numa idade mais precoce nos rapazes que nas raparigas, 0 que

podera estar relacionado com ma higiene do prepucio.

Relativamente aos agentes etiolégicos, E. coli foi o agente

uropatogénico mais frequentemente isolado em todos o0s grupos e o
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conhecimento do seu perfil de sensibilidade aos antimicrobianos podera ser
importante na escolha de terapia antimicrobiana empirica. No entanto, em
contexto de infeccbes do tracto urinario associadas aos cuidados de saude,
outros agentes para além de E. coli foram, no total, mais frequentes,
assumindo particular relevancia no sexo masculino, bem como em contexto
das infec¢des do tracto urinario na populagao pediatrica, em que P. mirabilis
assume particular relevancia no sexo masculino. O conhecimento da
probabilidade de ocorréncia de outros agentes uropatogénicos para além de E.
coli tera implicacdes directas na escolha da terapia empirica que, como referido

anteriormente, pode ser escolhida tendo em conta o agente mais prevalente.

Em relacdo as percentagens de resisténcia aos antimicrobianos, os
dados obtidos revelam que os antimicrobianos mais frequentemente prescritos
devem ser alvo de correccao, ja que os valores determinados sdo muito
superiores aos recomendados como limite de utilizacdo e, no que concerne a
terapéutica antimicrobiana recomendada para cada tipo de infec¢do do tracto
urinario, os valores obtidos revelam a urgéncia da sua correccao e

monitorizacao.

Antes da instituicdo da terapéutica o clinico deverd ser conhecedor da
etiologia e da frequéncia de resisténcia aos principais antimicrobianos

recomendados para o tratamento das infeccées do tracto urinario na regiao.

No caso das infecgbes do tracto urinario adquiridas em contexto da

comunidade e/ou nao complicadas, a fosfomicina-trometamol, que requer
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apenas uma toma, ou a nitrofurantoina, poderdo ainda ser consideradas como
boas alternativas.

Nas infecgdes do tracto urinario associadas aos cuidados de saude e/ou
complicadas o tratamento deve ser ponderado tendo em conta a histéria clinica

do doente.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Tendo em conta os resultados obtidos, sugere-se, para trabalho futuro:

e Continuacado da monitorizagao e registo de dados relativamente as ITU
nesta regido, promovendo o adequado e necessario fornecimento de

informacao clinica ao laboratorio;

e Prosseguimento da monitorizacdo dos agentes etioldgicos responsaveis
pelas ITU nesta regido, bem como da sua susceptibilidade aos

antimicrobianos utilizados;

e Verificacdo sistematica da adequacdo dos antimicrobianos prescritos
relativamente aos antimicrobianos recomendados tendo em contas as

taxas regionais de resisténcia;

e Observacdo e deteccdo de taxas de resisténcia que inviabilizem a

utilizagdo de determinado antimicrobiano;

e Deteccdo, monitorizacdo e investigacao de estirpes multirresistentes no
contexto de ITUACS e, principalmente, em ITUC, evitando a criacao de
um potencial reservatério de estirpes multirresistentes no contexto de

infecgbes da comunidade;
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e Comparacdao dos mesmos resultados ao longo do tempo, permitindo a

analise das alteracbes que poderao ocorrer.
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