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RESUMO

As infec¢oes do tracto urinario (ITU) sio doengas infecciosas comuns e distinguem-se em
dois grandes grupos: o das infec¢des do tracto urinario superior e o das infecgdes do tracto
urinario inferior. O principal agente etioldgico envolvido nas I'TU é a bactéria Escherichia coli
(E. cwli), representando 80-95% dos invasores do tracto urinario na populagio em geral. X
mais comum entre os adultos do sexo feminino, principalmente com actividade sexual,
embora as criancas, mulheres gravidas e idosos também apresentam grande
susceptibilidade. Paralelamente, a problematica da resisténcia aos antimicrobianos é um
tema actual e muito debatido internacionalmente. Como tal, o presente estudo teve como
principal objectivo contribuir para a identificacao fiavel da bactéria E. co/i em infecgdes
urinarias bem como a determinacdo do seu perfil de resisténcia a antibiéticos.

Os dados apresentados referem-se a um estudo efectuado entre Outubro de 2008 e Junho
de 2009 no Laboratério de Anadlises Clinicas Castro Fernandes — MMC. Foram analisadas
6522 amostras de urina, das quais 390 corresponderam a uroculturas positivas.

Verificou-se que o sexo feminino tem uma maior propensio para infec¢Oes urinarias,
havendo uma tendéncia para o aumento das I'TU com a idade.

Na interpretacdo da cultura revelou-se importante a informagao dada pelo exame cultural
acerca do numero de leucdcitos. Concluiu-se que nas uroculturas cujo nimero de colonias
foi superior a 10° com menos de trés espécies de colénias diferentes na cultura, o nimero
de leucocitos foi superior a 30 milhares de células por pl, o que sugere a existéncia de
infeccdo urinaria.

No estudo do perfil de sensibilidade da bactéria E. co/i isolada, para a familia dos beta-
lactamicos (Ampicilina (AMP), Amoxicilina/Acido Clavulanico (AMCO),
Piperacilina/Tazobactam (PIP/TZP)), familia das cefalosporinas (Cefalotina (KF),
Cefuroxima (CXM), Cefuroxima Acetil (CA), Cefotaxima (CTX), Ceftazidima (CAZ),
Cefepima (FEP)), familia dos aminoglicosideos (Amicacina (AM), Gentamicina (GM),
Tobramicina (TOB)) e para as nitrofurantoinas (F), verificou-se uma grande sensibilidade e
pouca resisténcia em termos quantitativos, mas para a familia das quinolonas
(Ciprofloxacina  (CIP), Levofloxacina (LEV), Norfloxacina (NOR)) e para os
Trimetoptrim/Sulfametoxazol (TMP/SMX) verificou-se resisténcias quantitativamente
superiores aos das familias anteriormente referidas, sugerindo valores convergentes aos da
tendéncia europeia.

Foram identificados familias de fendtipos tais como: os beta-lactamicos, os

aminoglicosideos, quinolonas, tetraciclinas, furanos e trimetoprim/sulfamidas.

4



E. ¢oli ¢ um microganismo cujo fenétipo selvagem nio tem resisténcias intrinsecas. Todas
as resisténcias sao adquiridas. Actualmente, a realizacio dos antibiogramas para E. co/i
tornou-se fundamental tendo em vista os factores ecoldgicos, genéticos, ambientais e pelo
facto de que mais isolados sao resistentes a maioria dos antibiéticos.

Como conclusio, este estudo permitira alertar para um problema sério que ¢ uma grande

ameaca a Saude Publica.



ABSTRACT

Urinary tract infections (UTI) are common infectious diseases which are distinguished into
two major groups: the upper urinary tract infections and the infections of the lower urinary
tract.

The causative agent, the Escherichia coli (E. coli) bacterium, represents 80-95% of invasive
urinary tract infection in general population. It is more common among adult females,
especially with sexual activity, but children, pregnant women and eldetly people also have
great susceptibility.

Antimicrobial resistance is a current and highly internationally debated issue. As such, this
study's main objective was to contribute to the reliable identification of the E. o/
bacterium in urinary infections as well as determining the profile of antibiotic resistance.
The data presented refers to a study conducted between October 2008 and June 2009 in
Clinical Laboratory Castro Fernandes - MMC. There were analyzed 6522 urocultures which
390 were positive.

It was observed that women really are more prone to urinary infections, with an upward
trend of UTT with age.

In the interpretation of culture is important the information given by cultural examination
of the number of leukocytes. It was concluded that urocultures in which the number of
colonies was more than 10° under three different kinds of colonies in culture, the number
of leukocytes was more than 30 thousands of cells per pl., suggesting the existence of
urinary tract infection.

In the study of the sensitivity profile of the isolated E. c/i bacterium the beta-lactam
antibiotics family (ampicillin (AMP), amoxicillin / clavulanic acid (AMC), piperacillin /
tazobactam (PIP / TZP)), the cephalosporins family (cephalothin (KF), cefuroxime
(CXM), Cefuroxime Acetyl (CA), cefotaxime (CTX), ceftazidime (CAZ), Cefepime (FEP)),
the aminoglycosides family (Amikacin (AM), gentamicin (GM), tobramycin (TOB)) and the
nitrofurantoin family (F), there was a great little resistance and sensitivity, but for the
quinolones (ciprofloxacin  (CIP), levofloxacin (LEV), norfloxacin (NOR)) and
trimethoprim / sulfamethoxazole (TMP / SMX) there was resistance quantitatively
superior to the previously mentioned families, which suggests that is following the trend in
Europe.

Fhenotypes were identified in families such as: the beta-lactams, the aminoglycosides, the

quinolones, the tetracyclines, the furans and the trimethoprim /sulphonamides.



E. coli is a microorganism whose wild phenotype has no intrinsic resistance. All resistances
are acquired. Currently, the performance of antibiograms for E. co/i has become essential in
an ecological, genetic and environmental view, by the fact that most strains are resistant to
most antibiotics.

In conclusion, this study will draw attention to a serious problem that is a major threat to

Public Health.
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1. ENQUADRAMENTO E OBJECTIVOS

A infec¢io urinaria ¢ uma patologia frequente que leva os utentes a procura de auxilio médico
. A terapia para essas infecgdes é muitas vezes realizada empiricamente, antes do resultado do
antibiograma ser conhecido. O laboratério deve reportar ao clinico o estudo da sensibilidade
aos antibidticos para a estirpe isolada, de forma a, se necessario, poder ser corrigida a
terapéutica instituida .

Um aumento de estirpes resistentes a antibidticos tem sido relatado nos ultimos anos, sendo
uma das maiores preocupagdes das Instituicdes de Satude P! A famflia de antibi6ticos de maior
relevo e alvo preferencial do estudo sao: os beta-lactamicos, os aminoglicosideos, as quinolonas,
os furanos e os trimetoprim/sulfamidas. A familia meropenem e as tetraciclinas apresentam
pouca relevancia para o trabalho a desenvolver.

A exactiddo dos resultados no estudo da infec¢ao urinaria depende de numerosas variaveis, que
vao desde a colheita e transporte das amostras, aos diferentes procedimentos laboratoriais

disponiveis para a identificacdo e perfil de sensibilidade. A idade e o sexo do utente também sao

(4]

variaveis importantes para a monitorizac¢ao do estudo a que nos pretendemos
No nosso pafs, um numero nao negligenciavel de estudos sio conduzidos no sentido de se
conhecer a situacao da resisténcia aos antibioticos. No entanto, considerando a medicina
humana e a medicina veterindria, a situa¢ao global da resisténcia aos antibidticos em Portugal ¢é,
actualmente, ainda pouco conhecida, em particular no que diz respeito a sua dinamica. Assim, a
na Europa, através do Sistema de Vigilancia Europeu de Resisténcia Antimicrobiana (Ing.
European Antimicrobial Resistance Surveillance System - EARSS), ao qual Portugal nao esta alheio,
devem ser empreendidos esforcos a incidir sobre: a vigilaincia da resisténcia, educagdo dos
prescritores, dos profissionais de saude e do grande publico, com regulamentagio

designadamente na promogio dos antibiéticos pela indtstria farmacéutica

~ Na Regiao
Auténoma da Madeira (RAM), o Instituto da Administragdo da Saide e Assuntos Sociais
(IASAUDE), garante que uma das tematicas constantes das ac¢des de educacio para a satide é a

toma racional dos antibidticos (Figura 1).
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0 uue nao deve fazer:

Figura 1 — Campanha de sensibilizacdo ao uso de antibiéticos na RAM.

Nao ha conhecimento de um estudo recente a nivel regional sobre o tema a que me
proponho, mas admito que ¢ muito provavel que a Madeira siga a tendéncia nacional e
internacional, até porque, ha casos na Regido em que as resisténcias aos antibidticos
conduziram a morte de pessoas que, em circunstancias ditas normais, nao morreriam
porque o medicamento seria eficaz

De acordo com a IMS health, em 2007 foram vendidas na Regido, 288.674 embalagens de
antibibticos, sendo que em 2008, o valor total de vendas diminuiu para 273.782 embalagens

daquele medicamento (Figura 2) 1!

VENDAS DE ANTIBIOTICOS (2009)

35102

JAN FEV  MAR ABR MAI JUN JUL AGO  SET

Figura 2 — Venda de antibiéticos nos anos 2007, 2008 e 2009 na RAM.

Dada a necessidade de conter a propagacao da resisténcia antimicrobiana através da
utilizagdo prudente de agentes antimicrobianos no homem e pelo homem, revelou-se de
especial interesse desenvolver este estudo como meio de servir os interesses da RAM nesta
problematica.

Como tal, o presente estudo teve como principal objectivo contribuir para a identificagio

fiavel da bactéria E. co/i em infecgdes urinarias bem como a determinagao do seu perfil de
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resisténcia a antibidticos. Pretendeu-se assim alertar para o aumento das resisténcias o que
desafia a terapias mais eficazes. Tal permitira igualmente alertar para um problema sério,
diversificado e importante que é uma grande ameaga a Saude Publica, area de trabalho, que
como Bioquimica, descobri o quanto interessante é. Por isso, ¢ com grande satisfacao que
decidi abragar este trabalho dada a motivagao pessoal de contribuir para um possivel

esclarecimento no que concerne a esta tematica.
2. AS INFECCOES DO TRACTO URINARIO (ITU)

O tracto urinario humano ¢ estéril, até a parte terminal da uretra, onde existe alguma
microflora. A infecgao urinaria pode atingir todas as pessoas, independentemente da idade
e do sexo, embora as mulheres tenham uma maior propensao para tal, devido a razoes
fisiologicas e estruturais. Qualquer condicao que favoreca o desenvolvimento bacteriano no
tracto urinario favorece a instalacio de uma infeccdo urinaria, sendo esta contraida
principalmente pela via ascendente através da uretra. O principal mecanismo de defesa das
vias urinarias é a mic¢do porque ajuda a remover os microrganismos que ascendem pela
uretra. A propria constituicao da urina ¢ também uma defesa contra as bactérias, pois esta
possui uma elevada osmolaridade ¢ um baixo pH que inibe o seu desenvolvimento.

Normalmente, estes microrganismos sio comensais que se encontram nas regioes
7]

periféricas, como a prostata, a vagina e o intestino
A infec¢do do tracto urinario (ITU) ¢é definida como colonizacio e multiplicacio de
microrganismos no tracto urinario. Pode ser assintomatica, contudo, na maioria das vezes,
principalmente em mulheres jovens o quadro é bastante sintomatico. Distingue-se em dois
grandes grupos: o grupo das infec¢oes do tracto urinario superior e o grupo das infecgoes
do tracto urinario inferior. A distingdo entre ambos prende-se com razoes de ordem
fisiopatologica, bem como em termos de diagndstico e terapéutico. As infecgdes do tracto
urinario superior incluem infecgbes dos ureteres e do parénquima renal, uretrites e
pielonefrites, respectivamente. Sio geralmente provocadas por situagdes de septicemia. As
infec¢oes do tracto urinario inferior abrangem cistites, uretrites e prostatites que sio,

infec¢oes da bexiga, uretra e prostata, respectivamente. Sdo provocadas por bactérias que

8,9]

ascendem através da uretra
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2.1 EPIDEMIOLOGIA

As infecgoes do tracto urinario (ITU) encontram-se entre as infecgdes mais frequentes no
Homem, s6 ultrapassadas pelas infecgdes do aparelho respiratorio, tendo, no entanto, um
nimero limitado de agentes etiolégicos .

A bactéria E. coli, representa 80-95% dos invasores do tracto urinario na populagdo em
geral. E mais comum entre os adultos do sexo feminino, principalmente com actividade
sexual, mas as criancas, mulheres gravidas e idosos também apresentam grande
susceptibilidade. As vezes, o utente apresenta sintomas semelhantes aos da I'TU, como dor,
ardor, urgéncia e frequéncia para urinar, mas os exames culturais sao negativos. Estes casos
podem ser confundidos com I'TU e sio chamados de sindrome uretral aguda, que pode ter
outras causas nao infecciosas, mas de origem inflamatéria, como toxicas, quimicas ou

hormonais .

2.2 INCIDENCIA DAS ITU EM RELACAO AO SEXO E A IDADE

Todas as pessoas sdo susceptiveis de contrair uma infecgdo urindria, apesar da maioria
destas infeccOes serem agudas e de curta duracio acarretam elevada morbilidade e
mortalidade. Certas infecgdes graves podem mesmo provocar uma perda de fungio renal e
graves consequéncias a longo prazo !,

O sexo e a idade sdo variaveis importantes a ter em conta na epidemiologia das ITU.
Dentro destas variaveis, tem de se ter em conta as subpopulagoes especificas tais como: as
criangas, mulheres gravidas, idosos, pacientes imunodeprimidos e pacientes hospitalizados,
As infeccOes bacterianas das vias urinarias inferiores (a bexiga e a uretra) sdo muito
frequentes. Nos recém-nascidos do sexo masculino sio mais correntes do que no sexo
feminino, mas tornam-se aproximadamente 10 vezes mais frequentes nas meninas do que
nos meninos, a partir de um ano de idade. Cerca de 5% das mulheres adolescentes
desenvolvem infecgbes das vias urinarias uma vez, mas os rapazes adolescentes raramente
sofrem delas. Entre os 20 e os 50 anos, as infec¢oes das vias urinarias sao particularmente
elevadas no sexo feminino, sendo que 20 a 30% das mulheres tém I'TU recorrentes nalgum
momento da sua vida. Sdo assim, 50 vezes mais frequentes nas mulheres do que nos
homens. Nos anos posteriores, as infecgoes tornam-se mais frequentes, surgindo tanto nos

(11

homens como nas mulheres, com menor diferenca entre um e outro sexo ' . No sexo
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masculino estas infec¢des sio menos frequentes e ocorrem principalmente apos os 50 anos

de idade "%,
2.3 PATOGENESE

As ITU da comunidade surgem habitualmente por entrada e ascensdo de microrganismos
através da uretra até a bexiga — via ascendente. Hstas infec¢des podem, ocasionalmente,
ascender até ao rim e, em casos raros, provocar septicemia.

A vagina e uretra distal estao normalmente colonizadas por varias espécies de difterdides,
estreptococos, lactobacilos e estafilococos, mas nao pelas bactérias entéricas Gram
negativas que provocam a maioria das I'TU. No entanto em mulheres com predisposicao
para o desenvolvimento destas infec¢Oes estes bacilos (que habitualmente residem no
tracto gastrointestinal) podem colonizar a vagina, a uretra distal ¢ a regiao cutinea
periuretral. Os factores que predispoem a esta colonizagdo nao estao totalmente
esclarecidos mas pensa-se que a alteracdo da flora vaginal (provocada por terapéutica
antibitica, infeccbes ou contraceptivos) possa ter um papel importante. Mesmo um
pequeno numero de bactérias na regido periuretral parece ser suficiente para a ascensao
através da uretra até a bexiga, o que sera facilitado pelas relacdes sexuais. A infeccao vesical
depende da interac¢do entre a patogenicidade da estirpe, o tamanho do inéculo e as defesas
locais e sistémicas do hospedeiro.

Em condi¢oes normais as bactérias que atingem a bexiga sao rapidamente eliminadas pelos
efeitos de limpeza e diluicio da urina, pelas propriedades antibacterianas da urina e da
mucosa vesical e pela ac¢do dos leucéceitos que invadem o epitélio da bexiga logo apds a
infec¢ao. No sexo masculino as secregdes prostaticas também contribuem para a defesa
local.

Outra via possivel, mas menos frequente, é a disseminagao hematogénea de bactérias até ao

rim, sendo este a primeira por¢ao do tracto urinario a ser infectada — via hematogénea ou

descendente. Estio muito associadas a individuos debilitados por doencas cronicas ou
terapéuticas imunossupresssivas.

Pela sua importancia e enorme prevaléncia torna-se importante abordar isoladamente a
patogénese das I'TU nos doentes algaliados. Neste caso o risco de infec¢ao é de cerca de
5% por cada dia de algaliagao e as bactérias associadas apresentam uma prevaléncia muito
superior de resisténcia aos antimicrobianos. Alguns factores associados a um maior risco de

ITU nos doentes algaliados sio o sexo feminino, a presenca concomitante de doengas
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graves e alteracSes do sistema de algaliagdo. A infec¢ao pode ocorrer por duas vias: via
intraluminal — migracao através do limen da algalia e a via periuretral — entre a algalia e a
parede uretral. No primeiro caso os microrganismos atingem o sistema de algaliacao através
das maos dos prestadores de cuidados de saude ou de solugdes ou instrumentos
contaminados. Na segunda situacao (mais frequente no sexo feminino) siao os
microrganismos da flora indigena que colonizam a superficie externa da algalia na zona de

contacto com a pele periuretral .

2.4 MANIFESTACOES CLINICAS

As infecgbes urinarias manifestam-se maioritariamente através das seguintes patologias:

cistites (Figura 3), uretrites (Figura 4) e pielonefrites (Figura 5).

Figura 3 - Cistite Figura 4 - Uretrite Figura 5 - Piclonefrite

A cistite e a uretrite sdo infecgdes das vias urinarias inferiores, quase sempre dificeis de
diferenciar da infecgdo renal. A cistite ¢ uma infeccdao da bexiga urinaria. As infecgdes da
bexiga urinaria sio frequentes nas mulheres, particularmente durante o periodo fértil.
Algumas mulheres desenvolvem infecgdes repetidas da bexiga urinaria. A cistite necrosante
pode causar hematuria. A uretrite ¢ uma infecgdo da uretra, o canal que leva a urina desde a
bexiga ao exterior do corpo. Nas mulheres, os microrganismos geralmente deslocam-se
para a uretra desde a vagina. Nos homens, a uretrite em geral comega com uma secre¢ao
purulenta da uretra, quando a causa é o microrganismo gonococo, ou com um exsudado
mucoso quando se trata de outros microrganismos.

A pielonefrite ¢ uma infec¢ao renal de um ou ambos os rins. Os sintomas de uma infec¢ao
do rim em geral comegam repentinamente com calafrios, febre, dor na parte inferior das
costas, em qualquer dos dois lados das costas (zonas lombares), nauseas e vomito.

A septicemia causada por bacilos Gram negativos, como E. co/, origina-se de infec¢es nas

vias urinarias ou no tracto gastrointestinal. A septicemia é muito grave e o risco de morte é
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elevado. O médico deve comegar de imediato o tratamento com antibioticos, antes mesmo
de dispor dos resultados das culturas do laboratério que identifiquem o tipo de bactéria
causadora da infeccio "',

A bactéria E. coli, com o Streptococos do grupo B, constitui a causa mais comum de meningite
neonatal. Os recém-nascidos, quando infectados por E. /i podem desenvolver meningite
bacteriana, uma doenga caracterizada pela inflamagao das meninges ou das membranas que
rodeiam o cérebro ou espinal medula. Esta doenga pode ser letal ou deixar consequéncias
para toda a vida, tais como, surdez, cegueira e lesdo cerebral "%,

A gastroenterite ¢ um termo geral que se refere a um grupo de distarbios cujas causas sao
as infecgoes e cujos sintomas incluem a perda de apetite, nauseas, vomitos, diarreias leves a
intensas, a dor tipo célica e o desconforto abdominal. Juntamente com a agua, ocorre a
perda de eletrélitos (sobretudo de sédio e potassio) do organismo. Para o adulto saudavel,
o desequilibrio eletrolitico ¢ apenas inconveniente. No entanto, ele pode causar uma

desidratacao potencialmente letal em individuos muito doentes, muito jovens ou idosos.

Uma toxina produzida por uma bactéria comum, a E. co/i pode causar a diarreia do viajante

(11

2.5 FACTORES DE RISCO

Em relagio as ITU torna-se fundamental distinguir alguns conceitos. A bacteridria
assintomatica é definida pela presenca de bactérias no tracto urinario na auséncia de
sintomas. De uma forma geral o seu significado clinico é controverso, sendo valorizavel
apenas nos casos de criangas (em que a auséncia de tratamento pode levar a lesio renal
crénica), mulheres gravidas (devido ao risco de progressiao para infecgio grave do feto),
doentes que vao efectuar procedimentos invasivos que envolvem o aparelho urinario
(como resultado da instrumentagao pode desenvolver-se uma septicemia) e doentes
submetidos a transplante renal. A cistite é um termo aplicado a ITU confinada a bexiga. Os
sintomas associados sao distria, polaquitria e urgéncia ou tenesmo miccional. A
pielonefrite corresponde a uma inflaimagao do rim sendo uma forma de infec¢do mais

invasiva do que a associada a infeccio da bexiga P.
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2.6 DIAGNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL

A solicitacao de uroculturas e antibiogramas de amostras de urina, provenientes de utentes
com suspeita de I'TU e o seu estudo periddico, permitem dispor dos dados necessarios para
o conhecimento dos diferentes agentes etioldégicos mais importantes numa determinada
regiao e dispor de informacao sobre o seus padroes de resisténcias, necessarios para poder
iniciar o tratamento empirico adequado e minimizar o aparecimento de resisténcias
bacterianas. Assim, em todos os casos de suspeita de infeccao das vias urinarias deve-se
obter uma amostra de urina para cultura, a fim de isolar o microrganismo responsavel e
determinar a sensibilidade aos antibi6ticos .

Normalmente a identificacio de estirpes ¢é feita segundo critérios bioquimicos, por
métodos convencionais (meios de cultura em placa) ou por métodos automaticos (sistemas
VITEK®2) ",

Com este trabalho pretendeu-se, quantificar a prevaléncia de E.co/ em ambulatério e

verificar o perfil de resisténcia dos isolados de FE.co/i recorrendo sistema VITEK® 2,
3. ESCHERICHIA COLI UROGENICA

A familia das enterobacteriaceae ¢ numerosa, constiuida por bacilos Gram negativos,
aerobios e anaerobios facultativos, fermentadores da glucose, produtores de catalase e
citocromo oxidase negativa. Alguns membros desta familia integram a flora indigena do
Homem e de outros animais, por exemplo, a E. ¢/, que também ocasiona doengas nos
mamiferos.

E. coli, vulgarmente designada por colibacilo, ¢ a espécie de maior importancia clinica.
um habitante indigena do tracto intestinal dos mamiferos e, por essa razdo, a sua presenca
em 4guas de consumo ¢ indicadora de poluigio fecal "\

E. coli representa a causa mais comum de infeccio das vias urinarias adquirida na
comunidade (cerca de 70%) e hospitalar (cerca de 50%). E. co/i também constitui a causa
mais comum de bacteriemia ou septicemia por Gram negativos. O local primario de
infec¢ao que resulta na entrada do microrganismo na corrente sanguinea é a mais frequente
do tracto urinario, conforme observado com a maioria dos bacilos Gram negativos. Esta
situagdo é a mais frequente na presenca da obstrucao das vias urinarias. E. co// constitui uma
das causas mais comuns de infec¢do grave no recém-nascido, sobretudo meningite.

Provoca surtos periédicos de diarreia em recém-nascidos e lactentes. E. co/i é um habitante
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normal do célon, de modo que as culturas de fezes positivas para E. co/i ndo provam ser o

microrganismo o agente causador da diarreia.
3.1 FACTORES DE VIRULENCIA

O género Escherichia contém 5 espécies sendo E. co/i a mais comum e clinicamente mais
importante. E um microrganismo muito virulento, provocando uma grande variedade de
doencas devido a grande variedade de factores de viruléncia que apresenta. Possui varios
antigénios O, H e K que sao utilizados para classificar as estirpes para fins epidemioldgicos.
Embora a E. co/i seja um habitante indigena do tracto intestinal, algumas estirpes de E. co/i
podem ocasionar perturbagdes entéricas, sendo designadas internacionalmente pelos
acronimos EPEC, ETEC, EHEC, EIEC e EAEC.

As estitpes ETEC (E. /i enterotoxigenas) sao produtoras de dois tipos de toxinas:
termolabil (LT) ou termoestavel (ST), as quais sao responsaveis pela patogénese da infec¢ao
entérica. As estirpes ETEC sao responsaveis pela chamada diarreia do viajante. As estipres
EIEC (E. coli enteoinvasivas) invadem e destroem o epitélio do célon, ocasionando uma
diarreia aguda com sangue e leucécitos nas fezes. As estitpes EPEC (E. ol
enteropatogénicas), classicamente associadas a diarreia do recém-nascido, aderem a
membrana citoplasmatica do enterdcito, ocasionando a fusdo das vilosidades da bordadura
em escova ocorrendo uma aderéncia intima entre a bactéria e a membrana do enterdcito.
Abaixo da bactéria aderente forma-se um pedestal de filamentos de actina polimerizada, o
que ¢é especifico para as estirpes EPEC. As estirpes EHEC (E. ¢/ enterohemorragicas)
produzem uma verotoxina (com efeitos citopaticos em células Vero). O principal serétipo
associado com a colite hemorragica é o O,5,:H,. Manifesta-se na forma de diarreia intensa
com dor abdominal e fezes sanguinolentas. A maior parte destas infecgdes esta associada
ao consumo de alimentos de origem bovina, sobretudo carne de vaca picada e mal

cozinhada "7,
3.2 PERFIL EPIDEMIOLOGICO E ETIOLOGICO

O agente etiologico mais frequente nas I'TU é a E. ¢/, sendo que outras bactérias sao
frequentemente isoladas. A bactéria E. co/i esta presente em grande quantidade no tracto
gastrointestinal, sendo a maioria das infec¢ées enddgenas, ou seja, sdo as bactérias do

individuo que estabelecem infec¢ao quando as defesas deste estio comprometidas ou
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quando acedem a um local onde a sua presenca ¢ agressiva (ex: tracto urinario). As
principais doengas associadas sdo: septicemia, UTI, meningite neo-natal, gastroenterite,

infecgdes abdomino-pélvicas, pneumonia, celulite e osteomielite !
3.3 DETECCAO DO UROPATOGENO

Neste trabalho usamos o sistema VITEK® 2. O software do sistema é usado em testes de
diagnostico in vitro, nomeadamente na realizagao de testes de identificacao (ID) e de testes

de sensibilidade aos antibidticos (TSA) de microrganismos.
3.4 SUSCEPTIBILIDADE E RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

O objectivo da terapia antimicrobiana é destruir ou inibir o crescimento de um patogénico
infeccioso sem causar dano ao hospedeiro, sendo o dltimo objectivo nunca alcangado.

Os agentes antimicrobianos diferem em suas propriedades fisicas, quimicas,
farmacoldgicas, mecanismo de ac¢do e espectro antimicrobiano.

Sio bacteriostaticos os agentes antimicrobianos que inibem o crescimento dos
microrganismos, dependendo da erradicagio do agente infeccioso das defesas do
hospedeiro e bactericidas aqueles que matam os microrganismos. Esta classificagio pode
variar, dependendo do tipo de microrganismo, ou seja, um farmaco pode ser bactericida
para determinados agentes e bacteriostatico para outros, dependendo em grande parte da
dosagem, mas nao totalmente.

Apresentam amplo espectro de acgdo os farmacos que afectam varios grupos de agentes
infecciosos e pequeno espectro de ac¢do aqueles que atingem pequenos grupos.

O agente microbiano ideal deve apresentar actividade selectiva e eficaz, ser mais bactericida
que bacteriostatico, possuir amplo espectro de ac¢do, nao induzir resisténcia bacteriana e
nao lesar os tecidos do hospedeiro.

O desenvolvimento da resisténcia microbiana envolve uma mutagdo genética, estavel e
transmitida a geragoes sucessivas. Com o uso indiscriminado, indevido e abusivo dos
antimicrobianos, a resisténcia microbiana tem-se tornado um problema mundial, pois a
formagao de estirpes bacterianas resistentes provoca superinfec¢oes, muito incontrolaveis
pelo uso de farmacos habitualmente usados ",

A determinagao da susceptibilidade antimicrobiana é crucial para a terapia dos utentes com

infecgoes. Os microrganismos resistentes apresentam um fenotipo de resisténcia definido
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por uma concentracio minima inibitéria (CMI) para esse antimicrobiano. Podemos
distinguir a resisténcia natural, em que a bactéria é sempre resistente ao antimicrobiano
porque nao possui a estrutura sobre a qual este exerce a sua actividade, a resisténcia
intrinseca, em que as bactérias possuem uma CMI para um determinado antimicrobiano,
superior a que inibe, normalmente, outras bactérias de caracteristicas semelhantes, e
resisténcia fenotipica, termo que alguns autores usam para expressar 0 aumento que ocorre
na CMI quando se estuda a sensibilidade de um microrganismo sob condi¢oes nao
habituais que modificam a actividade do antimicrobiano. A resisténcia adquirida implica o
desenvolvimento ou aquisi¢ao de um mecanismo de resisténcia. Este tipo de resisténcia
pode adquirir-se por mutacao de genes ja existentes, aquisicao de material exégeno (por

transformagio, transdugio e conjugacio) e por mutagio do material genético adquirido *”.

3.5 IMPLICACOES DA RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

A utllizagdo dos antibidticos, em conjunto com melhorias na sanidade, nutricao e
habita¢ao, e em paralelo com o desenvolvimento dos programas de vacinacao, levou, por
um lado a reducio da mortalidade por doencas infecciosas, mas por outro, 0s
antimicrobianos nao reduziram a prevaléncia dessas doengas, ¢ o seu uso, por vezes
indiscriminado, promoveu a uma evolu¢ao das bactérias no sentido de aumentarem a sua
resisténcia, podendo levar a faléncia terapéutica.

O aparecimento, evolugio e disseminac¢ao de resisténcias pode ser devido a factores como:
mau diagnoéstico da doenga infecciosa, utilizagdo de antibidticos de largo espectro em
detrimento de antibidticos de espectro mais reduzido, pressdes dos pacientes (sentem-se no
direito de receber um “remédio” que produza cura imediata). Falta de programas
educativos e de informagdao adequada, utilizacdo inadequada dos antibidticos em ambiente
hospitalar, uso empirico dos antimicrobianos, utilizagdo de antimicrobianos em alimentos e
em produtos domésticos (desinfectantes e anti-sépticos), factores econdémicos, nio
cumprimento da terapéutica do paciente ou automedicagao.

Como principais consequéncias da resisténcia microbiana, podemos destacar: mortalidade
(infecgbes resistentes tornam-se fatais), doengas prolongadas, com necessidade frequente
de hospitalizagio e uma maior probabilidade de disseminagio de microrganismos
resistentes, maiores custos financeiros com o tratamento, uma vez que se utilizam farmacos
novos e mais caros, prolongamento do internamento hospitalar e solu¢ées limitadas dado

que ha menor numero de farmacos novos em concepgao e desenvolvimento.
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O problema dramatico da resisténcia aos antibiéticos faz com que possamos enfrentar um
problema de Saude Puablica, uma vez que patologias anteriormente com facil solugao a nfvel

de tratamento, estao rapidamente a tornar-se complicadas sob o ponto de vista terapéutico
(21
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4. POPULACAO DE ESTUDO

Os dados apresentados referem-se a um estudo efectuado entre Outubro de 2008 e Junho
de 2009 no Laboratorio de Andlises Clinicas Castro Fernandes — Madeira Medical Center.
As amostras enviadas para este laboratério sao oriundas de utentes de diversas localidades
da RAM.

Foram analisadas 6522 amostras de urina, das quais 390 foram uroculturas positivas. Para
todos os casos analisados registou-se a informagao relativa a idade, ao sexo, localidade do
utente, resultado do exame cultural, identificagao da estirpe bacteriana e o padrio de

susceptibilidade aos antimicrobianos.

5. ISOLAMENTO E IDENTIFICACAO DA ESCHERICHIA COLI

Para proceder a colheita de urina, o doente devera lavar os 6rgaos genitais com agua e
sabao, evitando o uso de desinfectantes que podem interferir nos resultados. A urina deve
ser a primeira da manha, pois possui uma concentracao microbiana maior. A fim de evitar a
contamina¢ao, com bactérias presentes na uretra terminal, a urina colhida devera
corresponder ao jacto médio. Além disso, deve ser recolhida para um contentor estéril. O
método de colheita ideal seria a punc¢ao suprapuibica, em que a urina é colhida directamente
da bexiga e onde todas as bactérias nela presentes seriam relevantes, independentemente do
seu nimero. No entanto, este método ¢é invasivo e doloroso e pode trazer riscos para o
utente, pelo que s6 em casos excepcionais ¢ que ¢ utilizado. Nas criangas, existe uma
dificuldade acrescida na colheita, pois além da altura em que vao urinar ser imprevisivel, a
contaminacao fecal ¢ frequente.

Logo que a amostra devidamente identificada chega ao laboratério de microbiologia,
procede-se a sua sementeira em meio apropriado. Isto porque se ela ndo for semeada num
curto espago de tempo, havera algumas bactérias mais sensiveis que poderio morrer,
enquanto outras, que se encontram em baixo nimero poderdo desenvolver-se, no meio
rico que ¢é a urina, falseando os resultados. Assim o processamento deve ser feito o mais
rapido possivel, duas horas no maximo apds a colheita. Se tal nio for possivel, deve-se
proceder 2 refrigeracdo da amostra .

O processo de sementeira consiste no seguinte procedimento: homogeneizagao da urina,
agitando o contentor, identificagio dos meios a inocular, com o n° do paciente, data de

sementeira e produto semeado (procedimento em qualquer sementeira). Utilizando uma
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ansa estéril e calibrada, retira-se 10 pl da urina e semeia-se em meio préprio, neste caso, o
meio cistina lactose deficiente em electrolitos (C.L.E.D.). Os meios de cultura utilizados
sao escolhidos de modo a permitir o crescimento dos principais agentes etiolégicos das
infec¢Oes urinarias, neste caso o agente de interesse é a Escherichia coli.

O meio de C.L.E.D. é o meio utilizado para a identificagio, isolamento e quantificacio de
bactérias do tracto urinario. Por esta razao ¢ o meio de eleicao para analises bacteriologicas
a urina. Trata-se de um meio de cultura nao selectivo, mas electivo pois favorece o
crescimento de todos os microrganismos, existentes na urina. Possui uma elevada carga
nutricional (extractos de carne, levedura e peptona) e auséncia de inibidores. Além disso, ¢
um meio pobre em electrdlitos, com o objectivo de evitar que as colénias da bactéria
Protens, que se encontram muitas vezes na urina, invadam todo o meio, cobrindo as outras
colénias e impossibilitando o seu isolamento. Possui também o indicador azul de
bromotimol com o intuito de diferenciar as colonias bacterianas, quanto a fermentagao da

lactose. Caso estas fermentem a lactose, presente no meio, vao acidificar o meio e provocar

[19]

uma mudanca na cor do indicador, de azul a amarelo

Figura 6 — Mcio de cultura Cled com e sem fermentacdo da lactose respectivamente.

Depois de semeados, os meios de cultura sao incubados a 37°C durante 18 a 24 horas,
sendo posteriormente observados macroscopicamente. Nesta analise conta-se o nimero de
colénias de tipos diferentes. Se for superior a trés, significa que a cultura esta contaminada,
pelo que devera ser rejeitada e solicitada uma nova amostra. Deve-se também observar a
morfologia e cor das colénias, dado que nos podem dar uma ideia do tipo de
microrganismos presentes na cultura.

Uma cultura é considerada positiva quando o nimero de unidades formadoras de coldnias

(U.f.c.) for supetior a 10> por mL . Como a0 semear a urina no meio de cultura ¢ usada
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uma ansa calibrada de 10 pL, se as U.f.c. forem superiores a 1000, a cultura é positiva (o
aspecto da cultura pode ser comparado com um padrio).

Na interpretacido da cultura é também importante a informacao dada pelo exame cultural
acerca do numero de leucdcitos. Se estes forem normais e o numero de colénias for
inferior a 10’ conclui-se que nio existe uma infec¢do uriniria, mas caso o nuimero de
colénias for superior a 10° e existirem menos de trés espécies de colodnias diferentes na
cultura, tal sugere a existéncia de infec¢ao urinaria. Nestes casos, deve ser repetida a cultura
da amostra, em meios apropriados, mesmo em anaerobiose se necessario.

Apbs a cultura ser considerada positiva parte-se para a identificacio dos microrganismos,
sendo necessario ter uma ideia do tipo possivel de microrganismos causadores de infecc¢ao
urinaria (informacdo dada pelo Gram): coccus, bacilos Gram negativos ou leveduras, de
modo a ser possivel escolher o teste de identificagao e o antibiograma apropriado para cada
caso. Geralmente, escolhe-se o tipo colonia predominante, pois esta contera, com grande
probabilidade, a bactéria responsavel pela infecgao.

Os sistemas VITEK®2 da bioMérieux (Figura 7) identificam um microrganismo com uma
metodologia baseada nas caracteristicas dos dados e no conhecimento sobre o
microrganismo e as reac¢des analisadas. Foram recolhidos dados suficientes de estirpes
conhecidas para se estimarem as reaccOes tipicas das espécies em questao num conjunto de
compostos bioquimicos de diferenciacio. Se nao for reconhecido um padrio tnico de
identificagdo, ¢ fornecida uma lista de possiveis microrganismos ou a estirpe ¢ determinada

como estando fora da capacidade da base de dados.

Figura 7 — Sistemas VITEK®2 da bioMérieux.

Como parte do processo de identificagdo, o software compara o conjunto de reac¢oes do
teste com o conjunto de reacg¢oes esperadas para cada microrganismo, ou grupo de

microrganismos, que possam ser identificados pelo produto. Um valor quantitativo,
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percentagem de probabilidade, ¢ calculado e refere-se a como as reacgdes observadas se
comparam com as reacgdes tipicas de cada microrganismo.

A carta de Identificagao de Gram negativos (GN) ¢ usada para a identificagdo automatica
dos bacilos Gram negativos fermentadores e nao fermentadores mais significativos. A carta
GN ¢ da bioMérieux e baseia-se em métodos bioquimicos estabelecidos e em susbstratos
recentemente desenvolvidos, que medem a utilizacdo da fonte de carbono, actividade e
resisténcia. Uma correspondéncia perfeita entre o padrao de reacgiao do teste e o padrao de
reac¢do caracteristico de um determinado microrganismo ou grupo de microrganismos,
daria uma percentagem de probabilidade de 99 "%,

Transferiu-se um namero suficiente de colénias morfologicamente idénticas para um tubo
de ensaio de plastico (poliestireno) transparente (12 mm x 75 mm) com 3,0 mL de solu¢ao
salina estéril (NaCL aquoso de 0,45% a 0,50%, pH 4,5 a 7,0). O tempo de espera da
suspensao nao deve exceder os 30 minutos antes da inoculacdo da carta. A suspensiao de
microrganismo homogénea deve ter uma densidade equivalente a um padrao McFarland
N°. 0,50 a 0,63, usando o calibrador do DENSICHEK VITEK® 2 (Figura 8). Colocou-se o

tubo da suspensio e a carta GN na cassete.

Figura 8 — Calibrador DENSICHEK VITEK® 2 da bioMérieux.

6. AVALIACAO DO PERFIL DE SENSIBILIDADE A ANTIBIOTICOS

A carta de teste de sensibilidade aos antibidticos (TSA) é usada nos testes automatizados,
quantitativos ou qualitativos, da sensibilidade de colonias isoladas da maior parte dos
bacilos aerébios Gram negativos de relevancia clinica. Cada carta TSA contém antibi6ticos
seleccionados, em concentragdes variadas, desidratados e com meios de cultura. Cada carta
apresenta 64 micropocos. Em todas as cartas existe um pog¢o de controlo, que contém

apenas meio de cultura microbiolégico.
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Os testes de sensibilidade sao indicados para qualquer microrganismo que contribua para
um processo infeccioso que justifique uma terapia antimicrobiana. As coldnias isoladas de
cada tipo de microrganismo que possa desempenhar um papel patogénico sio
seleccionadas da placa de gelose e testadas quanto a sensibilidade. Estes testes sao entao
examinados e a concentracio minima inibitéria (CMI) é determinada. A CMI obtida com
um teste de dilui¢io pode indicar ao médico assistente a concentra¢ao de um agente
antibi6tico necessaria no local de infec¢ao para inibir o microrganismo infeccioso. A CMI é
determinada a partir da diluicdo mais baixa em que ocorre inibicado do crescimento. Um
critério de interpretacdo (sensivel ou resistente) pode ser atribuido a um resultado da CMI,
para ajudar na orienta¢ao da terapéutica.

O aparelho monitoriza o crescimento em cada um dos pogos da carta durante um periodo
de tempo definido até 18 horas para a bactéria. No final do ciclo de incubacio, os valores
de CMI sao determinados para cada antibiético contido na carta.

Preparou-se novo tubo com uma suspensao nos mesmos moldes da etapa da identificacao
da bactéria e colocou-se, tal como a carta GN, na cassete. Para a identificacao do perfil de
sensibilidade usou-se a carta ASTO060 (para Enterobacteriaceae spp) da bioMérieux. O
aparelho ira assim diluir automaticamente a suspensao bacteriana para preparar um inéculo
adequado para a carta de sensibilidade.

Estudou-se a susceptibilidade da E. ¢/ isolada aos seguintes antimicrobianos: familia dos
beta-lactimicos (Ampicilina, Amoxicilina/Acido Clavulinico, Piperacilina/Tazobactam),
familia das cefalosporinas (Cefalotina, Cefuroxima, Cefuroxima Acetil, Cefotaxima,
Ceftazidima, Cefepima), familia das quinolonas (Ciprofloxacina, Levofloxacina,
Norfloxacina), familia dos aminoglicosideos (Amicacina, Gentamicina, Tobramicina), as

Nitrofurantoinas, os Trimetoprim/Sulfametoxazol, o Meropenem e as Tetraciclinas

(Tabela 1).

Tabela 1 — Familias dos antimicrobianos usados no estudo

FAMILIA DOS ANTIMICROBIANOS ANTIMICROBIANOS

Beta-Lactamicos Ampicilina

Amoxicilina/Acido Clavulinico

Piperacilina/Tazobactam

Cefalosporinas Cefalotina (1" geracio)

Cefuroxima (2" geracio)

Cefuroxima Acetil (2* geracio)
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Cefotaxima (3" geraco)
Ceftazidima (3" geragdo)
Cefepima (4* geragio)
Quinolonas Ciprofloxacina
Levofloxacina
Nortfloxacina
Aminoglicosideos Amicacina
Gentamicina
Tobramicina
Nitrofurantoinas Nitrofurantoina
Trimetoptrim/Sulfametoxazol Trimetoprim/Sulfametoxazol
Meropenem Meropenem
Tetraciclinas Tetraciclina

Para monitorizacao da eficacia do aparelho, sao utilizadas estirpes de controlo especificas
para o efeito. Os microrganismos de Controlo de Qualidade (CQ) e os resultados previstos
para os mesmos sio enumerados no quadro de controlo de qualidade do VITEK®2
consoante a carta utilizada. A pratica comum ¢ a de realizar CQ ao receber as embalagens

de teste. As reaccoes devem estar de acordo com os resultados da Informacio de Produtos

[16]

7. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados estatisticamente através dos programas Microsoft Excel 2007®

e SPSS 2007® (Statistical Package for the Social Sciences ®), versio 17.0.
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Os resultados obtidos referem-se ao estudo retrospectivo de resisténcia da bactéria E. co/i a
antibiéticos isolada de infec¢bes urinarias na populagao da RAM.

O produto biolégico escolhido foi a urina de utentes com suspeita de infec¢ao urinaria. Os
isolados foram obtidos de amostras de urina com exame bacteriolégico positivo para E.

cols.
8. DADOS EPIDEMIOLOGICOS
8.1 DISTRIBUI(;AO DAS AMOSTRAS PROCESSADAS

Durante o periodo de Outubro 2008 até Junho de 2009 foram recebidas 6522 amostras de
urinas assépticas no Laboratorio de Analises Clinicas Castro Fernandes.

Apbs processamento, 390 foram consideradas como culturas positivas para a bactéria E.
coli e as restantes 6132 como culturas negativas. Da contagem das amostras analisadas
resultou a seguinte distribuicao percentual (Figura 9). Assim, verificou-se que cerca de 94%

das uroculturas efectuadas foram negativas e cerca de 6% foram consideradas positivas.

® Positivas

Negativas

94%

Figura 9 — Uroculturas efectuadas - positivas e negativas.

8.2 DISTRIBUICAO DOS TESTES POSITIVOS POR FAIXA ETARIA

Das 390 amostras consideradas como culturas positivas por ordem crescente temos que,
2% correspondem a adolescentes, 6% a criangas, 24% a adultos jovens, 30% a idosos e
38% a adultos (Figura 10).

A maioria dos utentes com uroculturas positivas tem idade superior a 50 anos, registando-

se apenas 2 casos na faixa etaria dos 90 aos 100 anos. Com 56 casos, parte da populagio
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estudada situa-se na faixa etaria dos 30 aos 40 anos. Dos 0 aos 10 anos registaram-se 15

casos e dos 10 aos 20 registaram-se 17 casos (Figura 11).

‘Testes positivos por idade

Mean =51,39
Std. Dev. =23.271
N30

® Criangas(0-12)
B Adolescentes(13-19) 5]
# Adultos Jovens(20-35)
= Adultas(36-69)

® Idosos(70 cu mais)

Figura 10 — Testes positivos por faixa etaria. Figura 11 — Testes positivos por idade.

8.3 DISTRIBUICAO DOS TESTES POSITIVOS POR SEXO

Na totalidade das uroculturas positivas, verificou-se um grande desequilibrio entre as
proporcoes dos dois géneros, com 82% casos em utentes do sexo feminino e 18% do sexo

masculino (Figura 12).

Testes positivos por sexo

Feminino Masculino

Sexo

Figura 12 — Testes positivos por sexo.
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8.4 DISTRIBUICAO DOS TESTES POSITIVOS POR CONCELHO

A maioria das amostras classificadas como ITU teve origem na Ponta do Sol com 10,4%
dos casos, seguida da Ribeira Brava com 7,1% e a Calheta com 6,3%. O Funchal teve

menos casos positivos, apresentando uma taxa de 4,8% (Figuras 13 ¢ 14).

K

N
Brava

Panto Mo

Q

- anlnns
S3a Vicente "
Calheta

Percentagem(%)
B e Uoe

=
Fonta Fibona

10,4
10
6,3
y 2 5o
6 52 48 5,2
2
1
0
Camara
Lobos

do Sol Brava Camata Sasda
‘ o do X Cruz
Calheta Funchal Machica  Panta Sal Ribeira ¥ obos Funchal
Concelhos
Figura 13 — Testes positivos por Concelho. Figura 14 — Mapa da RAM / Testes positivos. [

8.5 DISTRIBUICAO DOS TESTES POSITIVOS EM CADA MES DE ESTUDO

A maioria das amostras classificadas como I'TU, apareceram no més de Marco com 15,4%.
Houve um equilibrio de testes positivos nos meses de Outubro e Novembro de 2008, bem
como nos meses de Janeiro, Abril e Maio de 2009. O més com menor incidéncia de testes

positivos foi Dezembro de 2009 (Figura 15).
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Testes positivos em cada més

o]
Abril=— 13,3%|
Margo=] 154%

Janeiro—] 11,8%)

Novembro—]
Outubro—] 11,8%

T T T
0,0% 50% 10,0% 15,0%

Percentagem(%0)

Figura 15 — Testes positivos em cada més de estudo.

8.6 CONTAGEM DO NUMERO DE LEUCOCITOS POR TESTES POSITIVOS
E IDADES

Das 390 amostras consideradas como culturas positivas, relativamente ao exame cultural,
78% contabilizaram leucécitos acima de 30 milhates de células/ul., 12% foram inferiores a
10 milhares de células/pl. e 10% situaram-se entre 10 e 30 milhares de células/ pl.
(borderline) (Figura 16).

O numero de leucdcitos ¢ significativo entre os 20 e os 40 anos. Na faixa etaria dos 60 aos
90 anos o numero de leucécitos acima de 30 milhares de células/ul. é igualmente

significativo (Figura 17).
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Contagem de Leucdcitos

Figura 16 — Contagem de Leucdcitos.

Leucdcitos versus idade

Leudstitos
Os%
<10 50% [ 10-30Borderline)
[110-30 Borderline) O<w
O>30 >30
Mean =52,56
I Std. Dev. =23,775
40 o
— 10:30Borderling)
Mean =455
$td. Dev. =21867
-~ N=31
S —
E <10
o ] Mean =4387
g 0 Std. Dev. =24/45
S N=38
g
g
1)
H
v
~
200
10%~ — —
—

Figura 17 — Contagem de leucécitos versus idade.

8.7 DISTRIBUICAO DE ANTIBIOTICOS VENDIDOS NUMA FARMACIA DO

FUNCHAL

Durante o periodo de Outubro 2008 até Maio de 2009 foram vendidos 2575 antibiéticos

numa Farmacia do Concelho do Funchal. Observou-se neste caso especifico, que os

antibioticos mais

vendidos foram  os  beta-lactamicos seguido dos

trimetoprim/sulfametoxazol e das quinolonas (Figura 18).

Antibidticos

Figura 18 —

Cefalosporinaz [l 92

| 57

Furanos

Trimetoprim/Sulfametcxazcl I 371

Beta-lacrimico: S 711

Aminoglico

I 256

Quinolonas

0 200 400 600 200 1000 1200 1400 1600 1800 2000

N de antibiéticos

Antibiéticos vendidos numa Farmacia do Concelho do Funchal.
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9. IDENTIFICACAO DOS FENOTIPOS
9.1 DISTRIBUIGCAO DA FAMILIA DOS BETA-LACTAMICOS

Os inibidores das {-lactamases, neste caso em particular, o acido clavulanico e o
tazobactam antigem estirpes que produzem penicilinase “?. Para a estirpe selvagem dos
beta-lactamicos identificou-se 53,2% e para a penicilinase adquirida 46,8% (Figura 19).

Através do histograma ¢é possivel observar que com o aumento da idade aumenta a

percentagem de identificagao da estirpe penicilinase adquirida (Figura 20).

Beta-Lactamicos versus idade

Beta-Lactamicos 0

[ Penicilinase Adquirida ]
[0 Sclvagem

St X
50%— N=191

Percentagem (%)
1

50
Idade

Figura 19 — Distribuicio da familia dos Beta-Lactamicos. ~ Figura 20 — Beta-Lactamicos versus idade.

9.2 DISTRIBUICAO DA FAMILIA DOS AMINOGLICOSIDEOS

Para a familia dos aminoglicosideos identificou-se 93,3% de estirpe selvagem e 6,7% de
estirpe resistente. Este antibidtico é injectavel e com alguns efeitos secundarios, pelo que as
percentagens apresentadas sio perfeitamente normais dentro do esperado *? (Figura 21).

Através do histograma também verificamos, embora numa propor¢ao inferior ao
histograma anterior, que com o aumento da idade aumenta a percentagem de identificagao

da estirpe resistente (Figura 22).
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Aminoglicosideos versus idade

Aminoglicosideos e

O Resistente
[ selvagem —

40%

Percentagem (%)

20%

10%

T T T
0 10 ) ) ) )60 ) )y 0 100

Idade

Figura 21 — Distribuicio da familia dos Aminoglicosideos. ~ Figura 22 — Aminoglicosideos versus idade.

9.3 DISTRIBUICAO DA FAMILIA DAS QUINOLONAS

As quinolonas siao farmacos activos contra a maioria dos uropatdégenos. Tém uma
excelente biodisponibilidade que permite que sejam usadas por via oral. E um antibiético
deveras comercial muito prescrito pela comunidade médica *?. Foram identificaddos 74,7%
de fenotipos de estirpe selvagem 20,0% da estirpe resistente e 5,3% da estirpe parcialmente
resistente (Figura 23).

Mais uma vez foi observado que com a idade a estirpe resistente aumenta. Actualmente, ha
um aumento importante na resisténcia a estes antibidticos, com implicagbes na pratica
clinica. Estes resultados podem dever-se ao seu elevado consumo desde a sua introdugio

no mercado (Figura 24).
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Quinolonas Quinolonas versus idade
Quinolonas
[ Parcial / resistente " —
[ Resistente
[ Selvagem i
=] ]
S ] |
g
o 40 1 —
g — L
2
£ ] 1 — [
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]
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0 10 0 ) 40 50 ) 80 90 100
Idade
Figura 23— Distribuicio da familia das Quinolonas. Figura 24 — Quinolonas versus idade.

9.4 DISTRIBUICAO DA FAMILIA DOS TRIMETOPRIM/SULFAMIDAS

Para esta familia de fenotipos foi observada 76,5% de estirpe selvagem e 23,5% de estirpe
resistente. F um firmaco que actua muito bem em varios tipos de infeccSes,

nomeadamente nas I'TU, sendo como tal prescrito frequentemente **

I, A percentagem de
resisténcias ¢ alarmante e leva a pensar noutras alternativas terapéuticas (Figura 25).
Analisando o histograma verificou-se que com a idade ha um aumento do perfil resistente.

Sendo este antibidtico sintéctico e usado tanto na clinica como na veterinaria era de esperar

que isto fosse um factor a partida sem objecgdes a0s nimeros obtidos * (Figura 26).
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Trime toprim / Sulfamidas Trimetoprim/Sulfamidas versus idade

Trimetoprim /sulfamidas

[J Resistente "
[J Selvagem

0%

1

Percentagem (%)
=
L

30 —

T
ORI 1 )6 0 I )

Idade

Figura 25 — Distribuicio da familia Trimetoprim/Sulfamidas. Figura 26 — Ttimetoptim/Sulfamidas versus

idade.

9.5 DISTRIBUICAO DA FAMILIA DOS FURANOS

A familia de fenétipos dos furanos apresenta 96,8% para a estirpe selvagem e 3,2% para a
estirpe resistente. Este firmaco ¢ dos antibidticos mais antigos utilizado nas I'TU, mas caiu
em desuso ao longo dos tempos, dai os valores para as resisténcias ser tao baixo. O seu uso
dever ser revitalizado como forma de fugir a estas discrepancias de prescricdo que tém
efeitos a longo prazo *? (Figura 27).

Apesar da sua pouca utilizagao verificou-se que o aumento exponencial da idade também
influencia o aumento das resisténcias. A accdo bacteriostatica e os efeitos secundarios

constituem uma limitagdo a sua utilizagio ** (Figura 28).

Furanos Furanos versus idade
[ Resistente o —
DSelVﬂgem
g |
.
L FEEEEE
Figura 27 — Distribui¢io da familia dos Furanos. Figura 28 — Furanos versus idade.
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9.6 DISTRIBUICAO DA FAMILIA DAS TETRACICLINAS

As tetraciclinas nao sao utilizadas em infec¢es urinarias. Na identificacdo efectuada foram
obtidos 69,9% da estirpe selvagem e 30,1% da estirpe resistente. As tetraciclinas sdo
também antibiéticos de largo espectro cuja utilidade terapéutica tem vindo a diminuir como
consequéncia do desenvolvimento de resisténcias *? (Figura 29).

E novamente notétio que com a idade, aumenta o nimero de resisténcias. O tratamento, a
longo prazo, pode provocar danos no esmalte e manchas nos dentes. Nao ¢ aconselhavel o
uso em gestantes ¢ pacientes em fase de crescimento, pois podem levar a deformagdes

6sseas no feto e nos jovens * (Figura 30).

Tetraciclinas versus idade

Tetraciclinas

Tetraddinas

[ Resistente
[ Selvagen

60%

40%

Percentagem (%)

30%~
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10%~

T
0 10 20 ) )50 60 ) 090 100
Idade

Figura 29 — Distribuicio da familia das Tetraciclinas. ~ Figura 30 — Tetraciclinas versus idade.

10. PERFIL DE RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS TESTADOS

10.1 PERFIL DE RESISTENCIA AOS BETA-LACTAMICOS

Na Figura 31 estdao representadas as resisténcias e sensibilidades de isolados de E. co/i aos
antibioticos Beta-lactamicos. Observou-se uma grande resisténcia a ampicilina e uma
grande sensibilidade a piperacilina/tazobactam. O baixo nimero de ac¢io da amoxicilina
em estirpes de E. co/i pode relacionar-se com a presenca de enzimas B-lactamases, que

B e 22

hidrolisam o anel B-lactamico, conferindo resisténcia A administragdo destes
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antibiéticos sé se torna eficaz quando combinada com um inibidor destas enzimas, como
por exemplo o acido clavulanico ou o tazobactam. Em geral, estes antimicrobianos

apresentam um perfil de sensibilidade superior relativamente ao resistente 221,

Beta-Lactamicos

W Ampicilina

o Amoxicilina/ Acdo Clavulinico

Contagem

 Piperacilina/ Tazobactam

Resistente Sensivel

Figura 31 — Perfil de resisténcia aos Beta-Lactamicos.

10.2 PERFIL DE RESISTENCIA AS CEFALOSPORINAS

No grupo das cefalosporinas foram testadas cefalosporinas de 1* geracio (cefalotina), 2°
geracdo (cefuroxina e cefuroxima axetil), 3" geracio (cefotaxima, ceftazidima) e de 4°
geracio (cefepima). O grafico seguinte representa as resisténcias e sensibilidades de isolados
de E. coli as cefalosporinas *. Observou-se uma resisténcia superior a cefalotina. Quanto
maior a geragdao, menor a resisténcia aos antimicrobianos. Estes antimicrobianos também

apresentam uma sensibilidade relativamente superior ao perfil resistente (Figura 32).

Cefalosporinas

400 373569 373

B Cefalotina

B Cefuroxima

m Cefuroxima Axetil

Contagem

B Cefotaxima
m Ceftazidima

W Cefepima

Resistente Sensivel

Figura 32 — Perfil de resisténcia as Cefalosporinas.
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10.3 PERFIL DE RESISTENCIA AOS AMINOGLICOSIDEOS

Os aminoglicosideos sao antibidticos injectaveis com efeitos secundarios ototdxicos e

nefrotéxicos . Este antibidtico testado correspondeu ao grupo com contagens de

resisténcias mais baixas. A tobramicina foi o antibidtico que apresentou contagens de

resisténcia mais elevadas, logo seguido da gentamicina (Figura 33).

Aminoglicosideos
450
400
350
300
250
200
150
100

W Amicacina

® Gentamicina

Contagem

‘Tobramicina

0
0 I

Resistente Sensivel

Figura 33 — Perfil de resisténcia aos Aminoglicosideos.

10.4 PERFIL DE RESISTENCIA AS QUINOLONAS

As taxas de resiténcia das quinolonas de 1* geracdo (acido pipemidico e acido nalidixico),
actualmente, sio demasiado elevadas (>30%) . Tendo em conta o perfil de resisténcia as
quinolonas de 3* geracio (fluoroquinolonas), notou-se que sio um dos grupos de
antibidticos para qual as estirpes de E. co/i apresentam mais resisténcias. As
fluoroquinolonas testadas foram a ciprofloxacina, a levofloxacina e a norfloxacina, e todos
apresentam contagens muito semelhantes. As quinolonas tém um amplo espectro de acgdo

e devido a sua extensa utilizagdio no mercado sao antibidticos que devem ser monitorizados

2 (Figura 34).

47



@ RESULTADOS

Quinolonas
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Figura 34 — Perfil de resisténcia as Quinolonas.

10.5 PERFIL DE RESISTENCIA AOS TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL

O trimetropim/sulfametozaxol é prescrito frequentemente no tratamento das I'TU. Tem
um amplo espectro de acgao e é comparado com as cefalosporinas entre a 2° ¢ a 3 geragao.
O sulfametoxazol tem um efeito sinérgico, sendo que a jun¢ao dos dois tem um efeito
“bomba” . Obviamente que apesar do fraco perfil resistente é de ter em conta os

numeros apresentados (Figura 35).

Trimetoprim/Sulfam etoxazol
350

300 288

250

200

Contagem
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100
" -
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Figura 35 — Perfil de resisténcia Trimetoprim/Sulfametozaxol.

48



@ RESULTADOS

10.6 PERFIL DE RESISTENCIA AS NITROFURANTOINAS

A nitrofurantoina ¢ amplamente utilizada na profilaxia e na supressao de longa duragao.
. . . . . . . -, 22
Pode antagonizar o efeito antimicrobiano da norfloxacina nas vias urinarias **. O perfil de

resisténcia apresentado ¢ baixo ( Figura 30).

Nitrofurantoina
400
350
300
250
200
150

100
50 37

Pp— |

Resistente Sensivel

353

B Nitrofurantoina

Contagem

Figura 36 — Perfil de resisténcia da Nitrofurantoina.

10.7 PERFIL DE RESISTENCIA AO MEROPENEM

O meropenem pertence a familia dos carbapenemos. F um antibiético de dltima escolha
dado que é é poucas vezes prescrito no tratamento das ITU. As estirpes de E. col,
apresentam por isso, contagens mais baixas e até mesmo nulas de resisténcia. E do
protocolo que cada amostra com meropenem resistente tenha de ser enviada para estudo

genético a umlaboratério de referéncia, como é o caso do Instituto Ricardo Jorge *? (Figura

37).
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Figura 37 — Perfil de resisténcia ao Meropenem.
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10.8 PERFIL DE RESISTENCIA AS TETRACICLINAS

As tetraciclinas ndo tém interesse em infeccdes urinarias. Os valores sio meramente
estatisticos dado que foram compilados pelo aparelho durante o estudo em causa. Tratam-
se de antibiéticos que estdo a cair em desuso, porque como se acumulam intracelularmente,
por exemplo, na pele e tecidos moles, causam infec¢oes intra-abdominais. Apareceu em
2005 a Tigeciclina, chamada empiricamente uma tetraciclina de 2* geragao. No ambito geral

o perfil resistente ¢ mais baixo que o perfil sensivel ** (Figura 38).

Tetraciclina
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Figura 38 — Perfil de resisténcia a Tetraciclina
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&% Discussio

Entre as espécies de bactérias responsaveis pela ITU, a E. cw/ é a bactéria mais isolada no
laboratério. Um aumento de resisténcias desta bactéria a numerosos antibidticos tem sido
observado nos ultimos anos e descrito por diversos autores [15.23,24 ¢ 25|,

Neste estudo, em 6522 amostras de urina, 6% foram positivas para E. cw/, sendo que 94% foi dado
o resultado de “cultura negativa”. Em compara¢ido com outros estudos [14¢26l os dados apresentados
apontam que, em laboratério, o nimero de uroculturas negativas ¢ superior ao numero de
uroculturas positivas.

Embora qualquer individuo seja susceptivel a ter uma ITU, existem grupos da populacio que
apresentam maior risco, incluindo criangas, mulheres gravidas e as pessoas de idade avancada 271,
Das 390 amostras consideradas como uroculturas positivas por ordem crescente temos que, 2%
correspondem a adolescentes, 6% a criangas, 24% a adultos jovens, 30% a idosos e 38% a adultos.
Estes resultados obtidos vao ao encontro do estudo da Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa 28, Os dois extremos de idade entre 20 e 40 anos e acima dos 60 anos podem estar
associados a uma maior actividade sexual no primeiro intervalo e a uma saude mais débil no
segundo intervalo [10],

A ITU ¢é uma patologia que afecta principalmente as mulheres 291, o que ndo variou no presente
estudo, onde 82% dos casos foram positivos para o sexo feminino e cerca de 18% positivos para o
sexo masculino. As mulheres sio mais susceptiveis a este tipo de infec¢do por diversos factores,
entre eles, podemos incluir a presenca de alteracdes anatémicas/funcionais da bexiga relacionadas
ou nio a multiparidade, menopausa e infec¢des recorrentes que acabam aumentando a incidéncia
da ITU 110 ¢ 30, Outros dois factores importantes estariam associadas ao comprimento da uretra e
sua localizagdo préxima da abertura anal, facilitando dessa forma, a contaminacio por
enterobactérias [10.30,31 ¢32], No sexo masculino as infec¢oes urindrias sio menos comuns, isso deve-
se principalmente ao tamanho da uretra, que é bem maior que a do sexo feminino [10,30,32¢33],

A maioria das amostras classificadas como ITU teve origem na Ponta do Sol com 10,4% dos casos,
seguida da Ribeira Brava com 7,1% e a Calheta com 6,3%. O Funchal teve menos casos positivos,
apresentando uma taxa de 4,8%. Estes valores poderdo ser explicados com base num estudo em
que se faz referéncia que muitas das infec¢des tém um incremento em comunidades onde os
padroes de saneamento basico sdo baixos ou inexistentes. Nestes locais, normalmente, além da
caréncia de urbanizagdo, encontram-se também problemas socioeconémicos, e, com isso, observa-
se uma grande falta de informacio e de acesso a conhecimentos basicos de educagio em saude que,
muitas vezes, ajudariam a melhorar a qualidade de vida (1.

As ITU no més de Marco rondaram os 15,4%, sendo que Abril e Maio tiveram 13,3% e 12,3%,
respectivamente. Em relagdo aos 7,7% do més de Junho, o estudo em causa sé abordou metade
deste més, caso contrario a tendéncia rondaria o mesmo valor dos meses anteriormente referidos.

Sabe-se que a E. /i tem uma temperatura 6ptima de crescimento de 37°C 121, B provavel que estes
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valores sejam mais altos em relacdo aos outros meses do estudo devido a temperatura ambiente,
isto porque sao por norma meses mais quentes em relagcio aos anteriores.

Do ntmero total de uroculturas positivas para a E. o/, 78% contabilizaram leucécitos acima de 30
milhares de células por pl, 12 % foram inferiores a 10 milhares de células por pL. e 10 % situaram-
se entre 10 e 30 milhares de células por pL. (borderline). A leucocitiria ¢ um importante sintoma de
doenca inflamatéria nos rins ou das vias urinarias inferiores. Um elevado nimero de leucéceitos da
urina pode indicar uma infec¢do bacteriana ou nio bacteriana (fungos, virus e parasitas) mas
também pode ser devido a uma contaminacio de fluido vaginal, no caso de se tratar de uma
paciente. Hsta situacdo de contaminacdo podera ser confirmada se no sedimento da urina se
observarem um grande numero de células epiteliais escamosas e bactérias 2. O ndmero de
leucécitos foi significativo entre os 20 e os 40 anos e na faixa etaria dos 60 aos 90 anos o que vai de
encontro as faixas etarias que neste estudo apresentaram maior percentagem de I'TU.

Durante o petiodo de Outubro 2008 até Maio de 2009 foram vendidos 2575 antibiticos numa
Farmacia do Concelho do Funchal. Observou-se neste caso especifico, que os antibiéticos mais
vendidos foram os beta-lactimicos, seguido dos trimetoprim/sulfametoxazol e das quinolonas.
Hstes dados vdo ao encontro do que se tem observado a nivel mundial e que leva a um aumento da
resisténcia aos antimicrobianos beta-lactimicos e as quinolonas. A resisténcia aos trimetoptim/
sulfametoxazol também tem aumentado em todo o mundo 4.

A E. ¢/i é um microrganismo cujo fendtipo selvagem nio tem resisténcias intrinsecas. Todas as
resisténcias sao adquiridas. Actualmente, a realizacio dos antibiogramas para E. /i tornou-se
fundamental tendo em vista os factores ecologicos, genéticos, ambientais e pelo facto de que mais
isolados sdo resistentes a maioria dos antibiéticos [18¢20],

Neste trabalho, foram identificados os diferentes fenétipos, selvagem e resistente, para a bactéria E.
cols.

Os inibidores das [-lactamases, neste caso em particular, o acido clavulanico e o tazobactam,
atingem estirpes que produzem penicilinase B ¢ 2. Para a estirpe selvagem dos beta-lactimicos
identificou-se 53,2% e para a penicilinase adquirida 46,8%. Para a familia dos aminoglicosideos
identificou-se 93,3% de estirpe selvagem e 6,7% de estirpe resistente. Este antibiético ¢ injectavel e
com alguns efeitos secundarios pelo que as percentagens apresentadas estdo de acordo com a
literatura (22, As quinolonas sdo firmacos activos contra a maioria dos uropatdgenos e tém uma
excelente biodisponibilidade permitindo que sejam usadas por via oral, dai serem antibiéticos muito
prescritos pela comunidade médica 22. Foram identificados 74,7% de fenétipos de estirpe selvagem
20,0% da estirpe resistente e 5,3% da estirpe parcialmente resistente. Para familia de fenétipos do
trimetoprim/sulfametoxazol foi observada 76,5% de estitpe selvagem e 23,5% de estirpe resistente.
E um firmaco que actua muito bem em varios tipos de infec¢des nomeadamente nas ITU e por
isso ¢ frequentemente prescrito. A percentagem de resisténcias ¢ alarmante e leva a pensar noutras

alternativas de terapéutica 2. A familia de fenétipos dos furanos apresenta 96,8% para a estirpe
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selvagem e 3,2% para a estirpe resistente. Este farmaco é um dos antibiéticos mais antigos utilizado
nas ITU, mas caiu em desuso ao longo dos tempos, dai os valores para as resisténcias serem tao
baixos. O seu uso devera ser revitalizado como forma de fugir a estas discrepancias de prescri¢ao
que tém efeitos a longo prazo. As tetraciclinas ndo sdo utilizadas em infec¢des urinarias 122 Na
identificacio efectuada foram obtidos 69,9% da estirpe selvagem e 30,1% da estirpe resistente. As
tetraciclinas sdo também antibidticos de largo espectro cuja utilidade terapéutica tem vindo a
diminuir como consequéncia do desenvolvimento de resisténcias 2. E notério neste estudo, que
todos os fenotipos identificados aumentam o perfil resistente com a idade.

O petfil de susceptibilidade da bactéria E. o/, foi testado em relacdo aos seguintes antimicrobianos:
familia dos beta-lactamicos (Ampicilina, Amoxicilina/Acido Clavulanico,
Piperacilina/Tazobactam), familia das cefalosporinas (Cefalotina, Cefuroxima, Cefuroxima Acetil,
Cefotaxima, Ceftazidima, Cefepima), familia das quinolonas (Ciprofloxacina, Levofloxacina,
Norfloxacina), familia dos aminoglicosideos (Amicacina, Gentamicina, Tobramicina), as
Nitrofurantoinas, os Trimetoprim/Sulfametoxazol, o Meropenem e as Tetraciclinas.

Em relacio as resisténcias e sensibilidades de isolados de E. e/ aos antimicrobanos beta-lactamicos,
observou-se uma grande resisténcia a ampicilina e uma grande sensibilidade a
piperacilina/tazobactam. O baixo nimero de ac¢io da amoxicilina em estitpes de E. w/i pode
relacionar-se com a presenca de enzimas [-lactamases, que hidrolisam o anel B-lactimico,
conferindo resisténcia. A administracio destes antibidticos s6 se torna eficaz quando combinada
com um inibidor destas enzimas, como por exemplo o acido clavulanico ou o tazobactam. Em
geral, estes antimicrobianos apresentam um perfil de sensibilidade superior relativamente ao
resistente 221, Os resultados obtidos assemelham-se a0 estudo da Universidade de Aveiro, onde
verificamos que as taxas de resisténcia da E. ¢/ a ampicilina e amoxicilina sdo superiores a 40% ¢ a
sua associa¢ao com inibidores de -lactamases reduz e muito as suas resisténcias (rondam os 10%),
pelo que se considera uma opg¢ao valida para o tratamento empirico das ITU 20, A frequéncia de
resisténcia a ampicilina (74,2%) ¢ maior do que a de outros antibiéticos beta-lactimicos, sendo que
o uso de ampicilina como um dnico agente para o tratamento empirico de uma suspeita de infecciio
urindria nao seria eficiente [25¢35],

No grupo das cefalosporinas foram testadas cefalosporinas de 1* geracio (cefalotina), 2* geragdo
(cefuroxina e cefuroxima axetil), 3* geragdo (cefotaxima, ceftazidima) e de 4* geragdo (cefepima).
Observou-se uma resisténcia superior a cefalotina. Quanto maior a geracio menor a resisténcia aos
antimicrobianos. Estes antimicrobianos também apresentam uma sensibilidade relativamente
supetior ao petfil resistente 122l As cefalosporinas de 1* geragdo apresentam taxas de resisténcias
clevadas pelo que o seu uso nio deve ser considerado no tratamento empirico. A E. co/i mantém
taxas de resisténcia baixas contra estes antibidticos, pelo que podem ser uma alternativa valida para
o tratamento empirico 125. Tendo em conta as trés geracdes de cefalosporinas o facto de existir uma

maior percentagem de resisténcias nas cefalosporinas de 17 geracdo pode estar relacionado com o
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facto deste grupo de cefalosporinas ser menos resistente a hidrélise pelas [B-lactamases. As
cefalosporinas de 3 geracio apresentam o espectro de ac¢do mais alargado em relagdo as bactérias
Gram-negativas porque sao mais resistentes a hidrolise pelas B-lactamases. As cefalosporinas de 4
geraglo serdo as menos prescritas em casos de ITU e ainda ndo existem percentagens de resisténcia
significativas [14].

Os aminoglicosideos sao antibidticos injectaveis com efeitos secundarios ototéxicos e nefrotoxicos
221, Hste antibitico testado foi o grupo com contagens de resisténcias mais baixas. A tobramicina
foi o antibidtico que apresentou contagens de resisténcia mais elevadas logo seguido da
gentamicina. Este grupo de antibidticos foi o que apresentou percentagens de resisténcia mais
baixas em todo o estudo pelo que pode se utilizado em tratamentos empiricos de I'TU dado que
nestas condi¢oes deve-se administrar ao paciente antibiéticos em que a percentagem de
sensibilidade ¢, no minimo 80 a 90% 4. Os aminoglicosideos sdo considerados seguros para o
tratamento das ITU em criangas, porque ndo tém um impacto negativo sobre o flora intestinal e a
taxa de resisténcia tem permanecido muito baixa nas ultimas décadas, sendo cerca de 1 a 2% 361,
Tendo em conta o perfil de resisténcia as quinolonas de 3* geragdo (fluoroquinolonas), notou-se
que sio o segundo grupo de antibidticos para qual as estitpes de [E. /i apresentam mais
resisténcias. Os antibiéticos testados foram a ciprofloxacina, a levofloxacina e a norfloxacina e
todos apresentam numeros muito semelhantes. As quinolonas tém um amplo espectro de ac¢io e
devido 4 sua extensa utilizacio no mercado sio antibiéticos que devem ser monitorizados 2. As
taxas de resisténcia as quinolonas de 1* geracdo (acido pipemidico e acido nalidixico), actualmente,
sao demasiado elevadas (>30%) para estes poderem ser utilizados no tratamento empirico das ITU.
Demonstrou-se que o aumento da resisténcia as fluoroquinolonas esta relacionado com o aumento
da utilizacdo destas, razdo pela qual varios autores desaconselham a sua utiliza¢io, em primeira linha
20 Devido a gestdo da resisténcia aos antimicrobianos, nos Estados Unidos, somente a
levofloxacina e a ciprofloxacina sio comumente usados B7l. As fluoroquinolonas comecaram a set
prescritas mais frequentemente o que levou a um aumento das infec¢des urinarias causadas por E.
coli resistente as fluoroquinolonas 34,

O trimetropim/sulfametozaxol é prescrito frequentemente no tratamento das I'TU. Tem um amplo
espectro de ac¢io e é comparado com as cefalosporinas entre a 2* e a 3* geracdo. O sulfametoxazol
tem um efeito sinérgico, sendo que a juncio dos dois tem um efeito “bomba” 122l. Obviamente que
apesar do fraco perfil resistente ¢ de ter em conta os nimeros apresentados. E o antibiético mais
prescrito em tratamentos antimicrobianos empiricos, mesmo quando a sua prevaléncia de resiténcia
¢ 10 a 20% nos Estados Unidos. Comparando com as percentagens de resisténcias em Portugal
pode-se concluir que o nimero de resisténcias ¢ muito semelhante [14. Estdo, no entanto, ja
descritas, em Portugal, taxas de resisténcia a este antimicrobiano acima dos 20%, o que podera
inviabilizar a sua utilizagdo 3+ 38 ¢ ). Hsta taxa de resisténcias pode ser devida a grande prescricdo

clinica em caso de infecgbes urinarias e também ao grande uso na veterinaria ['4. No ano 2000, a

55



&% Discussio

Organizacdio Mundial da Satde (OMS) abordou a questio dos antimicrobianos em relagio ao
consumo de antibidticos por animais e na agricultura de modo a que houvesse contencido no
excesso de antimicrobianos nos alimentos para animais 40,

A nitrofurantoina é amplamente utilizada na profilaxia e na supressao de longa dura¢ao, podendo
antagonizar o efeito antimicrobiano da norfloxacina nas vias urinarias 2. O perfil de resisténcia
apresentado ¢é baixo, isto talvez porque é um antibiético esquecido que tem de ser reaccionado (22,
A nitrofurantoina nio é tio amplamente utilizado como trimetoptrim/sulfametoxazol. No entanto,
esta classe de antimicrobianos é excretada na urina e falha em atingir concentragdes terapéuticas na
corrente sanguinea, sendo que o perfil farmacocinético nio é recomendado para o tratamento de
criancas 11, E apropriado ao tratamento e profilaxia das cistites, uma vez que ¢ de excrecio renal. A
acclo bacteriostatica constitui uma limitacdo a sua utilizagdo 1201,

O meropenem pertence a familia dos carbapenemos. E um antibiético de dltima escolha dado que é
¢ poucas vezes prescrito no tratamento das ITU 2. As estirpes de E. o/, apresentam por isso,
percentagens mais baixas e até mesmo nulas de resisténcia, o que se verifou neste trabalho com
contagens nulas e que foi também verificado num trabalho desenvolvido na Universidade de Aveiro
(4. Alias é do protocolo que cada amostra com meropenem resistente, tem de ser enviada para
estudo genético em laboratério de referéncia, cujo em Portugal é o Instituto Ricardo Jorge 221,

As tetraciclinas ndo tém interesse em infecces urinarias. Os valores sio meramente estatisticos
dado que foram compilados pelo aparelho durante o estudo em causa. Alids estes antibidticos estao
a cair em desuso, porque como se acumulam intracelularmente, por exemplo, na pele e tecidos
moles, causam infec¢Oes intra-abdominais. Apareceu em 2005 a Tigeciclina, chamada
empiricamente uma tetraciclina de 2* geracio 2. No ambito geral o perfil resistente ¢ mais baixo

que o perfil sensivel.
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\‘S-a CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Do presente estudo foi possivel retirar as seguintes conclusdes:

1. E. wli é o principal microrganismo responsavel pela maioria das infecgbes urinarias. Estas
infec¢des apresentam uma elevada taxa de incidéncia a nivel da comunidade e sdo mais frequentes
em doentes do sexo feminino com idades compreendidas entre 20 e 90 anos;

2. Os isolados de E. c/i apresentaram mais resisténcias a ampicilina, cefalotina, ciprofloxacina,
levofloxacina, notfloxacina e trimetoptim/sulfametoxazol. Estes resultados sugerem o aumento das
resisténcias a determinados antibiéticos na comunidade. O resultado é preocupante porque o
tratamento comeg¢a a ser cada vez mais dificil de implementar;

3. O antimicrobiano nitrofurantoina devido as baixas resisténcias deve ser usado como terapia
empirica em ITU, excepto em pacientes com insuficiéncia renal;

4. Antes da institui¢io da terapéutica o clinico devera ser conhecedor da etiologia e da frequéncia de
resisténcia aos principais antimicrobianos recomendados para o tratamento das I'TU na regido;

5. Nas infeccoes do tracto utinirio associadas aos cuidados de saude e/ou complicadas o
tratamento deve ser ponderado tendo em conta a histéria clinica do doente;

6. Por causa da resisténcia crescente entre as taxas de E. o/, muitos dos antibioticos comumente
prescritos para ITU observados em todo o mundo, tém necessidade urgente de novas moléculas
activas;

7. Os estudos de prevaléncia da resisténcia podem ser uma ferramenta util para orientar a
terapéutica antimicrobiana, ajudando a reduzir a resisténcia devido a pressao selectiva em infec¢Oes

comunitarias, especialmente em ITU.
Tendo em conta os resultados obtidos, sugere-se, para trabalho futuro:

1. Monitotizagio e registo de dados trelativamente as ITU na RAM, promovendo o adequado e
necessario fornecimento de informacio clinica ao laboratétio;

2. Prosseguimento da monitorizaciao de todos os agentes etiologicos responsaveis pelas ITU nesta
Regido, bem como da sua susceptibilidade aos antimicrobianos utilizados;

3. Verificagdo sistematica da adequagdo dos antimicrobianos prescritos relativamente aos
antimicrobianos recomendados tendo em contas as taxas regionais de resisténcia;

4. Observagio e detecgdo de taxas de resisténcia que inviabilizem a utilizagdo de determinado
antimicrobiano;

5. Detecgdo, monitorizagdo e investigagdo de estirpes multirresistentes, evitando a criacio de um
potencial reservatério de estirpes multirresistentes no contexto de infec¢des da comunidade;

6. Comparagio dos mesmos resultados ao longo do tempo, permitindo a andlise das altera¢des que

poderio ocorrer tanto em ambulatério como a nivel hospitalar;
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7. Congressos, simposios, cursos e material informativo para educagdo continuada do uso

indisctiminado dos antimicrobianos.
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