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Resumo

A infecdo do trato urinario (ITU) encontra-se entre as infe¢des mais frequentes e o
principal agente etioldgico ¢ a Escherichia coli. O tratamento estatistico das suscetibilidades a
antimicrobianos poderd ser uma ferramenta importante da Medicina auxiliando na redugao
das resisténcias e numa prescricdo empirica melhor fundamentada. O objetivo deste trabalho
foi conhecer de forma o mais abrangente possivel a prevaléncia dos agentes etioldgicos res-
ponsaveis por ITU na regido do Algarve, assim como o perfil de suscetibilidade aos antimi-
crobianos. Foram estudadas 3109 uroculturas de um Laboratorio de Analises Clinicas, prove-
nientes de diferentes zonas do Algarve, durante o ano de 2012. Nas uroculturas positivas fo-
ram identificados 7 géneros diferentes, sendo a Escherichia coli a mais frequente (73,7%).
Relativamente ao estudo de suscetibilidade aos antibidticos, verificou-se que, 43% das estir-
pes de E. coli eram suscetiveis a ampicilina, 68% a amoxicilina + acido clavulanico, 78% a
ciprofloxacina, 77% a levofloxacina e 66% ao cotrimoxazol. Dos antimicrobianos estudados
os que apresentaram maiores % de suscetiveis foram a amicacina com 80%, a fosfomicina
com 85% e a nitrofurantoina com 81%. A elevada suscetibilidade a fosfomicina e a nitrofu-
rantoina permite que estes antibioticos sejam opgdes terapéuticas validas no tratamento empi-
rico das ITU. Tendo em conta os resultados obtidos para a regido do Algarve, podemos con-
cluir que os protocolos terapéuticos propostos pela Dire¢do Geral da Saude revelam-se ade-

quados.

Palavras chave: Infe¢ao trato urinario, antimicrobiano, resisténcia, Escherichia coli, suscetibi-

lidade



Abstract

Urinary tract infection is among the most common infections, being Escherichia coli
the main etiological agent. The statistical treatment of susceptibilities to antibiotics may rep-
resent an important tool in Medicine, assisting in reducing resistance and in a more well-
grounded empirical prescription. The aim of this study was to evaluate the prevalence of etio-
logical agents responsible for urinary tract infection in the Algarve, as well as the profile of
antimicrobial susceptibility. 3109 Urine cultures from a Clinical Laboratory, from distinct
Algarve regions, in the year 2012 were studied. Seven different genus were identified in posi-
tive urine cultures and Escherichia coli was the isolate most frequent (73,7%). Concerning to
antibiotic susceptibility, it was found that, 43% of Escherichia coli strains were sensitive to
ampicillin, 68% to amoxicillin+clavulanic acid, 78% to ciprofloxacin, 77% to levofloxacin
and 66% to cotrimoxazole. Among the antibiotics studied with the highest % of susceptibility
were amikacin, with 80%, fosfomycin, with 85% and nitrofurantoin, with 81%. The high sus-
ceptibility to fosfomycin and nitrofurantoin indicates that these antibiotics can be used as
therapeutical options for empirical treatment of urinary tract infection. Taking into account
the results obtained in this study, adapted for the Algarve region, we concluded that therapeu-
tic protocols proposed by “Dire¢do-Geral de Satde” are adequated for the empirical theraphy
approach.

Keywords: Urinary tract infection, antibiotic, resistance, Escherichia coli, susceptibility
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Estudo da prevaléncia de resisténcias a antibioticos de bactérias associadas a infe¢Ges urinarias no Algarve

1. Introducio

A infecdo do trato urinario (ITU) encontra-se entre as infecdes mais frequentes no ho-
mem. As ITU podem ocorrer desde a infancia a idade adulta, em pessoas saudaveis ou debili-
tadas. A prevaléncia da ITU varia com a idade, a raca e o género, e ¢ mais elevada no género
feminino " Nos EUA sdo responséaveis por cerca de 7 milhdes de consultas médicas e por
15% dos antimicrobianos prescritos na comunidade ® ) Em Portugal a incidéncia real da ITU
adquirida na comunidade ¢ dificil de determinar. Com o objetivo de atualizar dados sobre o
impacto das ITU em Portugal, em 2008 foi realizado um questionario a 148 médicos de Me-
dicina Geral e Familiar (86,3%) e urologistas (13,7%). Em média, cada médico consultava
115 doentes por semana, sendo que 7,1% dos casos correspondiam a consultas por infegdes
urinarias. Nestas consultas foram diagnosticadas cistites colicadas em 13,1% dos casos e infe-
¢Oes urinarias recorrentes em 22,6%. “

De acordo com o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), Portugal
¢ um dos paises da Europa com taxas de resisténcia aos antibioticos mais elevadas. © O Pro-
grama Nacional de Prevencao das Resisténcias aos Antimicrobianos (PNPRA), de Novembro

de 2009, tem como objetivo diminuir a taxa de resisténcias a nivel nacional. ©
1.1.  Definicao e classifica¢ao

A ITU pode ser definida como uma invasdo e mutiplicacdo de microrganismos na urina e
nos tecidos do trato urinario, desde a uretra até aos rins, entre outras estruturas tubulares e
Orgaos anexos. @

As ITU englobam as seguintes sindromes que se distinguem consoante o local e a exten-

sdo da inflamacdo no trato urindrio e os sintomas do hospedeiro:

- Bacteritiria assintomatica: presenga de bactérias no trato urindrio na auséncia de sintomas. O
seu significado clinico € controverso, sendo valorizavel apenas nos casos de gravidas, devido
ao risco de desenvolvimento de pielonefrite ou infecdo grave para o feto, de doentes que vao
efetuar procedimentos invasivos que envolvem o aparelho urinario, doentes submetidos a

. . 8) (9
transplante renal e em criancas com refluxo vesico uretral ® )

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 1



Estudo da prevaléncia de resisténcias a antibioticos de bactérias associadas a infe¢Ges urinarias no Algarve

- Cistite: infe¢do do trato urinario inferior,caracterizada por sintomas que envolvem a bexiga,

tais como, disuria, polaquiuria, ardor miccional, dor suprapubica e urgéncia ou tenesmo mic-
cional. () @ @ (10)

- Pielonefrite: infe¢do do trato urinario superior especificamente do parénquima renal e da
pélvis renal. Esta associada a sinais de infe¢do sistémica, tais como a febre, dor lombar, mal-

estar, cefaleias, nduseas, sinais e sintomas de bacteriemia. HEHanay

A identificacdo do local da infe¢do ¢ de extrema importancia pois condiciona o trata-
mento antimicrobiano (firmaco, dose e duracdo do tratamento). As diretrizes publicadas pela
Infectious Diseases Society of America (ISDA) e pela European Society of Clinical Microbio-

logy and Infectious Diseases (ESCMID), distinguem as ITU em: "

Tabela 1. Classifica¢do das ITU.

A. Cistite aguda, ndao complicada

B. Pielonefrite, ndao complicada
C. ITU complicada, com ou sem pielonefrite
D. Bacteriuria assintomatica

E. ITU recorrente

As ITU complicadas (ITUc), sdo infegdes que, estdo associadas a alteragdes estruturais
ou funcionais do trato geniturindrio que impedem o fluxo normal da urina, a existéncia de
cateteres ou a existéncia de uma doenca associada, como diabetes, insuficiéncia renal ou imu-
nodeficiéncias. A ITU no homem, no idoso, na gravida, na crianga, as infe¢des nosocomiais,
as infecdes apos intervencdes urindrias recentes ou a identificagdo de microrganismos multi-
resistentes, deverdo ser consideradas como potenciais ITUc. Nestes casos, o risco de adquirir
uma infe¢do ou de falha terapéutica ¢ acrescido. A distingdo entre ITUc e ITU ¢ importante
porque quando se trata de uma ITUc ¢ frequente a resisténcia aos antimicrobianos, a dificul-
dade na obtencdo do diagnostico e a faléncia terap€utica, mesmo quando se utilizam os anti-

microbianos indicados. (V' (121314

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 2



Estudo da prevaléncia de resisténcias a antibioticos de bactérias associadas a infe¢Ges urinarias no Algarve

Alteragdes
estruturais ou
funcionais do

| tratogenito- /

) urinario paengs
associada como,
diabetes,
Catéteres insuficiéncia
renal ou
imunodeficién-
cias
¢
ITU
Infegdes apos Compllcada ITU ho
intervengdes homem, idoso,
urinarias crianga ou
recentes gravida
& Identificagdo I
de
microorganis- Infegdes
mos — nosocomiais
multiresisten-
tes
(1) (3)(12) (13) (14)

Figura 1. Fatores associados a ITUc.

As ITU recorrentes, sdo comuns nas mulheres jovens sem alteracdes nas vias urinarias
e nas mulheres apos a menopausa. As ITU recorrentes sdo definidas pela ocorréncia de 3 epi-
sodios num ano ou 2 episédios em 6 meses. !> "9 17 De acordo com a sua patogénese classi-
ficam-se em recidivas e reinfe¢des. As reinfe¢des ocorrem quando surgem infe¢des por novos
organismos. Nas recidivas, a bacteriuria muitas vezes persiste durante a terap€utica ou reapa-
rece.duas semanas apos a sua conclusdo. O uso de doses sub-terapéuticas de antimicrobianos,
a deficiente adesdo a terapéutica, a presenga de microrganismos resistentes a terapéutica insti-
tuida, fatores de risco genéticos e a existéncia de biofilmes, sdo apontados como causas das

. g . ~ 3
recidivas e reinfecdes.

Clinicamente, as ITU ndo complicadas, complicadas ou recorrentes deverdo ser diferen-

ciadas, pois a severidade e o enquadramento dos sintomas, das causas e das consequéncias

definem o grau de urgéncia e o tipo de tratamento.

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 3



Estudo da prevaléncia de resisténcias a antibioticos de bactérias associadas a infe¢Ges urinarias no Algarve

1.2. Mecanismo de defesa do trato urinario

Os microrganismos podem alcancgar o trato urindrio por via hematogénea, linfatica ou as-
cendente através da uretra. A via hematogénea ¢ caracteristica de microrganismos como
Staphylococcus aureus, Candida spp, Salmonella spp. e Mycobacterium tuberculosis. D (1®)

As ITU s3o maioritariamente causadas por bactérias da flora intestinal do paciente que en-
tram no trato urinario por via ascendente, através da uretra "

A vagina e a uretra estdo normalmente colonizadas por varias espécies de microrganismos
(estreptococos, lactobacilos e estafilococos) que formam uma barreira protetora para outros
agentes patogénicos. A alteracdo do pH, a alteragdo dos niveis de estrogénios ou a utilizagao
de antimicrobianos pode provocar a alteracdo da flora e aumentar a possibilidade de invasao
por outros agentes patogénicos. Em resultado da proximidade entre o meato uretral e a zona
perianal a contaminagdo ocorrera com maior frequéncia nas mulheres. A consequente infeg¢ao
vesical depende da patogenicidade da estirpe, do tamanho do indculo e das defesas locais e
sistémicas do hospedeiro. Em condigdes normais, as bactérias que atingem a bexiga sao rapi-
damente eliminadas pelos efeitos de limpeza e dilui¢do da urina que levam ao arrastamento
dos microrganismos através do fluxo da urina durante a mic¢do; pelas propriedades antibacte-
rianas da urina, como a elevada osmolaridade, a elevada concentracdo de ureia e acidos orga-
nicos, de lisozima, de imunoglobulina A e baixa concentragdo de glucose e pela acao dos leu-
cocitos que invadem o epitélio da bexiga logo apds a infecdo. A proteina Tamm-Horsfall,
produzida no rim, € a proteina que existe em maior concentracdo na urina. Esta proteina de-
sempenha um papel importante na defesa do trato urindrio, facilitando a eliminagdo de bacté-
rias uropatogénicas, ligando-se as fimbrias do tipo-1 da E. coli, impedindo, assim, a liga¢ao

aos recetores da mucosa, (12 (19O GD

1.3. Fatores de risco

A ITU ¢ uma patologia extremamente frequente que ocorre em todas as idades. As carac-
teristicas do hospedeiro e as caracteristicas bacterianas contribuem para a ocorréncia das ITU.
Nas ITU nao complicadas os agentes etioldgicos sdo os principais responsaveis, nas [TU
complicadas as caracteristicas do hospedeiro sdo os principais determinantes da infe¢do. As
varidveis mais importantes a ter em conta na epidemiologia das ITU sdo: o género, a idade, a
auséncia ou presenca de alteragdes do trato geniturinario, a utilizagcdo de cateteres e o fato da

infe¢do ser sintomatica ou assintomatica @ @2

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas a4
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1.3.1. Fatores de risco do hospedeiro HSHE)

Os principais fatores de risco do hospedeiro sdo o género e a idade. A maior suscetibi-
lidade a infecdo no género feminino, deve-se as condigdes anatdmicas e fisiologicas: uretra
mais curta que a do homem e proximidade da vagina e anus, auséncia de secre¢des prostati-
cas, alteragdes hormonais, gravidez e menopausa devido a reducdo dos niveis de estrogénios e
a alteracdo da flora vaginal. Outros fatores como, histdria de ITU recente, o grau de atividade
sexual, que facilita a entrada e subida de microrganismos na uretra e o atraso na mic¢ao pos-
coito também contribuem para uma maior suscetibilidade feminina a ITU.

No adulto do género masculino, fatores como instrumentagdo das vias urinarias, doen-
cas prostaticas que traduzem situagdes de obstrucdo do fluxo urinario, contactos sexuais ho-
mossexuais e individuos com prepucio intacto, favorecem as ITU.

Durante o primeiro ano de vida as ITU sdo mais comuns no género masculino devido
a malformacdes congénitas, como o refluxo vesico uretral.

- Obstrucdes primarias e cateterizagio ¥

A obstrucao da passagem da urina a qualquer nivel do trato urinario, devido a tumores,
calculos, estenose, gravidez, anomalias do trato urinario, ¢ um fator importante para o aumen-
to do risco de ITU. A estase urinaria facilita a proliferacdo bacteriana e a sua aderéncia as
células epiteliais e provoca a distensdo vesical, reduzindo assim a capacidade antibacteriana
vesical.

Os cateteres permitem a entrada de microrganismos no momento da inser¢do ou du-
rante a manutencao do mesmo. Aproximadamente 40% das infe¢des nosocomiais, com ori-
gem no trato urindrio, sdo causadas por cateteres.

- Faléncia dos mecanismos de defesa®

A Diabetes mellitus torna o hospedeiro mais suscetivel a ITUc devido a vérios fatores
tais como a presenca de glicose na urina, disfun¢ao dos neutréfilos, aumento da aderéncia das
bactérias ao epitélio, alteragdes no controlo metabolico, nefropatias diabéticas e complicagdes
vasculares. Complicagdes clinicas como pielonefrite enfisematosa, abcesso perinéfrico e ne-
crose papilar sdo muito comuns em doentes diabéticos com ITU.

A redugdo dos niveis de estrogénios induz alteracdes na flora que tornam a eliminacao

bacteriana deficiente, aumentando a predisposi¢do a infe¢des bacterianas.

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 5
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- Alteragdes genéticas @ (12 (2621 @8 (29)

As mulheres portadoras de fendtipos de grupos sanguineos nao secretores, ou seja, que
ndo secretam os antigénios caracteristicos do seu grupo sanguineo para os fluidos corporais
ou secre¢des como a saliva, t€ém maior predisposi¢ao para ITU recorrentes.

Virios estudos indicam que alguns genes estdo relacionados com a suscetibilidade a
ITU recorrentes, associados a alteragdes na resposta do hospedeiro a ITU, tais como, CXCR1
e 2, TLR2 e TLR4. Apds a colonizagdo, as bactérias ligam-se a recetores de glicoproteinas do
hospedeiro, como os recetores “Toll-Like” (TLR). Apds ativagdo, estes TLR medeiam as vias
de sinalizagdo que ativam a secre¢do de interleucinas (CXCL-8), que se ligam ao seus receto-
res respetivos CXCR1 e 2. Em resposta a esta ligagdo, migram neutrofilos para a bexiga eli-
minando bactérias por fagocitose. Doentes com deficiéncias nestes recetores sao mais susceti-
veis a ITU.

A predisposi¢do genética para aderéncia aumentada das bactérias ao uroepitélio tam-

bém esta relacionada com o genotipo HLA-A3.

1.3.2. Fatores de risco relativos ao microrganismo

Os fatores de viruléncia das bactérias t€ém um papel importante ao determinar se um
organismo pode ou ndo invadir o trato urinario e o nivel de infecdo atingida.
A E.coli uropatogénica expressa fatores de viruléncia especificos que permitem a aderéncia e

a colonizagdo do trato urinario, entre os quais se destacam; G? @D G2 G G,

°  Flagelo ou antigénio H: responsavel pela motilidade;

Céapsula ou antigénio K: camada protetora resistente a fagocitose;

Polissacarideos ou antigénio O: protegem contra a lise pelo complemento;

Adesinas ndo fimbriais, a superficie da membrana, ou fimbrias (estruturas filamento-
sas, que se projetam da superficie da membrana) que sdo responsaveis pela aderéncia
da bactéria ao urotélio. Existem dois tipos de fimbrias: tipo I (manose-sensivel) cujos
recetores sao a manose ou a proteina de Tamm-Horsfall e tipo 2 (manose-resistente)
cujo recetor ¢ parte de um glicoesfingolipido (Gal-Gal);

Hemolisina: toxina polipeptidica, que provoca lise de hemacias assim como células do

uroepitélio;
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o

Aerobactina: quelante do ferro, devido a importancia deste no crescimento e divisdo
bacteriana;

Fator necrosante citotoxico tipol (CNF-1): toxina que promove a degradac¢ao do uroe-
pitélio e inibe a a¢do dos neutrofilos;

Capacidade de se estruturar em biofilmes: as bactérias uropatogénicas invadem as cé-
lulas superficiais da bexiga e criam biofilmes ou colonias. Estas estruturas contém as
bactérias envoltas numa matriz rica em polissacarideos e constituem um deposito para
os microrganismos causadores das ITU recorrentes, além de as protegerem da acdo de

alguns antimicrobianos.

1.4. Etiologia das ITU

A invasdo do aparelho urinario saudavel estd limitada a um grupo restrito de microrga-
nismos (uropatogéneos), que possuem a capacidade, mediante a expressao de fatores de viru-
1€ncia, de iludir e ultrapassar os mecanismos de defesa do hospedeiro.

Os agentes etiologicos mais frequentemente encontrados em individuos sem fatores de
risco especificos sdo os bacilos Gram negativos, nomeadamente, a Escherichia coli, o Proteus
mirabilis, a Klebsiella pneumoniae e a Pseudomonas aeruginosa, € os cocos Gram positivos,
como o Enterococcus faecalis e o Staphylococcus saprophyticus. ™ ® %

Os agentes patogénicos associados a ITU nao complicadas tém permanecido constantes,
com a E. coli identificada como o agente etiologico em 75 a 90% das infe¢des e com Klebsiel-
la spp., Proteus spp., Enterococcus spp., Pseudomonas spp.e S. saprophyticus em percenta-
gens menores, sendo a Klebsiella spp., o segundo agente mais comum. Nas ITU complicadas
destacam-se a Pseudomonas spp., o Enterococcus spp., o Proteus spp. e a Escherichia coli

multiresistente. () ?%) G0
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Na tabela 2 apresentam-se as prevaléncias bacterianas encontradas em diversos estu-

dos realizados na Europa.

Tabela 2. Prevaléncia das espécies bacterianas isoladas com maior frequéncia.

Kahlmeter, André Men-  Carlos Cor- Alexandra Ana Narciso et al
G.®"2003 doetal®®  reiaetal”  Sivaetal® #2010
2008 2007 2008
16 Paises  Estudo La- Hospital 13 Laborato- 10 Laboratérios
Europeus  boratério Braganca rios Analises  Andlises Clini-
Analises Clinicasda  cas da Comuni-
Clinicas da Comunidade dade
comunidade
— Lisboa
Gram -
Escherichia coli 76,5 75,9 68,4 73,3 75,9
Proteus spp. 7,2 4,2 5,2 8,3 8,7
Klebsiella spp. 3,4 8,7 7,9 5,2 4.9
Gram +
Staphylococcus 2,9 2,6 8.5 2,7 1,7
saprophyticus
Enterococcus - 2,7 3,5 1,4 1,3
faecalis

Conclui-se que os padrdes portugueses das prevaléncias de espécies bacterianas sao seme-

Ihantes aos padrdes internacionais. (" ¢% G931 (%)

1.5. Diagnostico das ITU

1.5.1. Manifestacoes clinicas
Na avaliagdo clinica deverdo ser considerados: (V@ (18 (4D
- Sintomas (a uretrite e a vaginite devem ser consideradas no diagndstico diferencial);
- Habitos gerais: ingestdo diaria de liquidos, periodicidade das micgdes, técnica da limpeza
apos mic¢ao € micgdo pos coito;
- Relagoes sexuais;

- Outras suspeitas: infegdes em crianga, problemas com o fluxo e o esvaziamento da bexiga e

outras doengas.
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As diretrizes publicadas pela IDSA e pela ESCMID, definem os seguintes critérios pa-
ra o diagnostico de ITU: @
Tabela 3. Critérios para o diagnostico de ITU. Adaptado de Grabe et al

ITU Manifestacoes clinicas Achados laboratoriais
Cistite aguda, nio complicada Distria, urgéncia, frequéncia ou > 10 Leuc/HPF
tenesmo miccional, dor su- > 10UFC/mL
prapubica.

Auséncia de sintomatologia nas
4 semanas anteriores aoepiso-

dio.
Pielonefrite, nio Febre, arrepios, dor lombar, > 10 Leuc’ HPF
complicada cefaleias, nauseas e mal-estar. > 10"UFC/mL
Exclusdo de outros diagnosti- Elevacdo de parametros de fase
Cos. aguda
Auséncia de alteragdes urologi-
cas.
ITU complicada Combinagdo de sintomas das > 10 Leuc/HPF
situacdes clinicas 1 e 2 em um > 10°UFC/mL mulheres
ou mais fatores associados a > 10"UFC/mL homens
ITUc.
Bacteriuria assintomatica Sem sintomatologia. > 10 Leuc/HPF (por vezes)

> 10°UFC/mL em 2 culturas-
com + 24 horas
ITU recorrente Pelo menos trés episodios de < 10°UFC/mL
ITU nao complicada confirma-
da por urocultura, nos ultimos
12 meses (na mulher). Auséncia
de alteragdes uroldgicas.

Leuc — Leucdécitos; UFC - Unidade Formadoras de Colonias

1.5.2. Diagnéstico laboratorial

A ITU ¢ uma das doengas infeciosas mais comuns ¢ as culturas de urinas constituem os
exames mais frequentes da area de Microbiologia Médica. No entanto, ¢ necessario seguir
protocolos definidos e rigorosos, relativamente a recolha, a conservagdo e transporte das
amostras, a interpretacdo dos resultados das culturas, a identificagdo dos microrganismos e a
realizagdo e reporte dos testes de suscetibilidade aos antimicrobianos (TSA).

Experiéncias clinicas sugerem que as ITU ndo complicadas podem ser diagnosticadas cli-

nicamente e sem recorrer a culturas de urinas. Pacientes que apresentem sintomas consistentes
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com ITU devem ser sujeitos a um exame fisico, histéria clinica e realizar um exame sumario
de urina. O exame sumario da urina ¢ suficiente para diagnosticar ITU ndo complicadas. No
entanto, as culturas de urinas sdo importantes para diagnosticar ITU recorrentes ou nos casos
de falha terapéutica, principalmente devido ao aumento da resisténcia microbiana a uropato-
géneos e a necessidade de realizar TSA. As culturas urindrias, segundo as Normas Clinicas da
DGS devem ser prescritas na gravida, no homem, na idade pediatrica, nas infe¢des complica-
das ou recidivantes da mulher adulta e em casos de pielonefrite. ¢4» 3 @4

O exame basico de urina inclui, entre outros, a dete¢ao de leucoécitos, eritrocitos € nitritos,
importantes para o diagnostico de pitria, hematuria e presenga de bactérias. (V@

A presenca de mais de 5-10 leucocitos por campo (HPF 100 x) € um critério importante
para o diagnostico de ITU. No entanto, nos casos dos doentes com cateteres urinarios a pre-
senga de pitria ndo é indicativo de ITU, ) (1D @) (9

A detecdo de nitritos sugere a presenca de infecdo e a presenca de bactérias. Esta detecdo
tem associadas as limitacdes de que, nem todos os uropatogéneos reduzem nitratos a nitritos,
como S. saprophyticus, Pseudomonas spp. ou Enterococos spp € nos casos de elevada diurese

em que as bactérias tém um tempo de permanéncia na bexiga reduzido () ¥ @9 (40

Uroculturas

Para diagndstico das ITU, por vezes, ¢ necessaria a realizacdo de uma cultura da urina,
de forma a identificar o agente etioldgico e a testar a sua suscetibilidade aos antimicrobianos.
A avaliagdo quantitativa de bactérias é importante para o diagndstico de ITU, juntamente com
as manifestagdes clinicas (ver tabela 3). Em alguns casos concentragdes entre 10°e 10 UFC
(unidades formadoras de colonias/ml) podem levar ao diagnostico de ITU. A avaliagdo quan-
titativa ¢ feita recorrendo a ansas calibradas ou pipetas e a volumes de 1 a 10 ul consoante o
método de colheita da amostra. > Os laboratorios deverdo ter um algoritmo para a valori-
zacdo das culturas que considere o numero de agentes isolados, o seu nimero, o tipo de amos-

tra e, se disponivel, a informacao clinica. (1) (35) (43) @47)

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 10



Estudo da prevaléncia de resisténcias a antibioticos de bactérias associadas a infe¢Ges urinarias no Algarve

Colheita de amostras para uroculturas

A colheita e a conservagdo de amostras de urinas para andlises microbiologicas tem
um papel determinante na qualidade dos resultados. Existem varios métodos, invasivos e nao

. . 35
mvasivos. (33)

As técnicas mais utilizadas sio: ) 3> (48 @49 G0 D

°  Meétodo do jato médio
O método do jato médio ¢ o mais utilizado e o mais recomendado, uma vez que ¢ ndo
invasivo, ¢ simples de executar, evita os riscos da cateterizagdo e ¢ menos dispendioso. Mes-
mo com todos os cuidados estas amostras sdo as mais propicias a contaminac¢des devidas a
flora perineal, vaginal e uretral.

A colheita exige limpeza da zona periuretral com toalhete ou agua e sabdo, com o mo-
vimento da frente para tras. Afastar os grandes labios e/ou prepticio com uma das maos e des-
perdigar o primeiro terco do jato urinario, de forma a eliminar as bactérias da uretra. Sem pa-
rar o fluxo, recolher o jato médio para um recipiente esterilizado e desperdicar a restante
quantidade de urina.

Este método em doentes ndo colaborantes, caso dos idosos, pacientes com algum com-
prometimento fisico e criangas muito novas, ¢ muitas vezes problematico devido a problemas
de coordenacao, incontinéncia e higiene deficiente e consequente contaminagdo das amostras.

As amostras preferenciais sdo a primeira urina da manha ou urina recolhida ap6s quatro

horas sem urinar.

Punc¢io de algalias

E necessario clampar a algilia por um breve periodo, desinfetar a area (ponto de co-
lheita, caso exista, ou por¢ao proximal do tubo) com uma solucdo alcoodlica, puncionar a bor-
racha do tubo coletor e aspirar, com uma seringa esterilizada, 5 a 20 mL de urina. Colocar o
seu contetido num recipiente esterilizado. As amostras nunca devem ser recolhidas do saco

coletor. As pontas de algalia ndo sdo amostras aceitaveis para exame bacterioldgico.
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o

Saco coletor

Os sacos adesivos pediatricos sdo frequentemente utilizados em criangas sem controlo
dos esfincteres. Lavar com agua e sabdo a area genital, limpar com agua esterilizada e secar
com uma compressa esterilizada. Aplicar um saco autocolante estéril. Apds a crianga urinar,
transferir a urina para um recipiente esterilizado. As amostras obtidas através deste método
apresentam muitos falsos positivos (baixa especificidade). A contaminagdo ¢ mais frequente
em amostras de meninas e meninos ndo circuncidados devido a flora periuretral que nao ¢
eliminada com o primeiro jato, ao contrario dos pacientes que utilizam a técnica do jato mé-
dio. A contaminagdo pode ser minimizada com a limpeza e lavagem do perineo antes da colo-
cacdo do saco e a sua remog¢ao logo apos a recolha. As culturas de urinas negativas obtidas
por este método podem descartar a hipotese de uma ITU. No entanto, as culturas positivas
devem ser confirmadas pelo método da pungdo supraptbica ou por colheita por algaliacdo. A
puncdo suprapubica € considerada o método de escolha para o diagnostico de ITU em crian-
cas.

Conservacio e transporte das amostras ‘" ©>)

As amostras devem ser processadas até duas horas apds a colheita, de forma a minimi-
zar a proliferacdo bacteriana. Caso nao seja possivel, devem ser refrigeradas, situacdo em que
podem ser semeadas até 24 horas apos a recolha. E ainda possivel utilizar um bacteriostatico
como o acido borico que permite conservar a amostra até 24 horas a temperatura ambiente. O
volume do bacteriostatico vs volume de urina deve ser respeitado de forma a evitar a inibi¢ao
do crescimento de alguns microrganismos, como os enterococos, o que pode ser dificil ou
impossivel de conseguir no caso das criangas dado o baixo volume das micgdes.

Processamento das amostras " ('¥ 39

Cada laboratdrio deve estipular o método de processamento do exame bacterioldgico
de urina: exame microscopico, volume de urina a semear, meios de cultura a utilizar e o tem-

po de incubagdo, de forma a garantir a detecdo dos uropatogéneos mais frequentes.

As amostras de urinas devem ser semeadas utilizando ansas calibradas ou pipetas. Este
método permite estimar o nimero de UFC por mL. O volume a semear deve conferir ao exa-
me a sensibilidade desejada (varidvel com o tipo de amostra) e deve permitir obter coldnias

isoladas de modo a permitir a execucao de testes de identificacdo e TSA.
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Os meios de cultura utilizados sdo o meio de gelose de sangue, o meio de MacConkey
(meio seletivo de bactérias Gram negativas) ou outros meios seletivos. Estdo disponiveis no
mercado varios meios cromogénicos para identificagcdo e diferenciagdo de patogéneos urina-
rios. Nos meios cromogénicos, organismos especificos produzem colonias dependendo do
tipo de enzimas que produzem e dos substratos incorporados nos meios. A maior vantagem
destes meios ¢ a facilidade com que se detetam varios tipos de colonias e a diminui¢do do
numero de testes de identificagdo. O limite de detegdo de 10° UFC/ml e a incapacidade de

detetar todos os microrganismos sdo as desvantagens destes meios cromogénicos.

As culturas de urina devem ser incubadas entre a 35-37°C, durante 12 a 17 horas em

atmosfera ambiente. %

Testes de Suscetibilidade a Antimicrobianos () ¢> 63 69

Os testes de suscetibilidades a antimicrobianos deverdo ser realizados segundo normas
estabelecidas por organizacdes cientificas, tais como o European Committee for Antimicrobi-
al Susceptibility Testing (EUCAST) e CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) que

fornecem dados sobre os antimicrobianos que podem ser utilizados no tratamento.

O laboratério devera reportar os resultados dos TSA de acordo com as seguintes regras:

* Os resultados dos testes devem ser analisados de acordo com o conhecimento das re-
sisténcias naturais e de outros mecanismos de resisténcia. Esta tarefa ¢ facilitada pela
existéncia de programas informaticos destinados a facilitar a avaliacdo critica dos re-
sultados;

* Deverao ser ensaiados e reportados antimicrobianos de todas as classes utilizaveis. Em
instituicdes onde exista politica de utilizacdo de antibidticos esta devera ser respeitada;

* Os resultados deverdo ser fornecidos como suscetiveis, resistentes ou intermédios. A
inclusdo de outras informagdes, tais como o valor da concentracdo inibitéria minima
sdo opcionais;

* Dentro de cada classe, o relatorio devera incluir apenas os de menor espetro de acdo e,
dentro destes, os de menor custo;

* O relatdrio devera incluir outras informagdes julgadas pertinentes para auxiliar o mé-

dico na sua decisdo terapéutica.
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1.6. Tratamento das ITU
1.6.1. Praticas utilizadas no tratamento das ITU

Nas ITU nao complicadas é, normalmente, utilizada a terapéutica empirica. As cultu-
ras de urinas e os consequentes testes de suscetibilidade aos antimicrobianos sdo utilizadas
mais frequentemente em ITU complicadas ou no caso de falha terapéutica, entre outros " %

Para a utilizag@o da terapéutica empirica ¢ importante, a identifica¢do do tipo de ITU e
o conhecimento da prevaléncia dos agentes e dos seus padrdes de resisténcia aos antimicrobi-
anos na area geografica considerada.

Para auxiliar a prescri¢ao de tratamento, existem varios guias € normas com recomen-
dagdes que tém como objetivo facilitar o diagnodstico e tratamento, reduzir erros, contribuir
para reducdo de resisténcias aos antibidticos e para diminuir custos. No entanto, a prescri¢ao

r . . . . A . . . . 1) (3
empirica torna-se mais complicada com o aumento de resisténcias aos antimicrobianos. " ©

(4 (10) (14) (42)
Existem inumeras associacdes cientificas que propdem protocolos para tratamento
empirico das ITU. A Dire¢ao-Geral da Saude (DGS) recomenda os regimes terapéuticos des-

critos na tabela 4. @ @ (10) (14) (42) (44) (55) (56) (57)
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Tabela 4. Regimes terapéuticos aconselhados pela Direc¢do Geral da Satde. Adaptado de “?:

Cistite aguda nao Nitrofurantoina® 100 mg 6/6 horas 5-7 dias
complicada da
mulher ndo gra- Fosfomicina” 3000 mg /dia 1 dia
vida e homens
Amoxicilina+acidoclavulanico 625 mg (500+125 5-7 dias
mg) 8/8 horas
Quinolonas ©
Cistite aguda néo Fosfomicina 3000 mg /dia 1 dia
complicada e Amoxicilina+éacidoclavulanico® 625 mg (500+125 5-7 dias
bacteritiria assin- mg) 8/8 horas
tomatica na mu-
lher gravida
Pielonefrite - Ceftriaxone 1grIVoulM (1 7 a 14 dias
casos ligeiros a seguido de toma)
moderados Cefuroxima-axetil 500 mg 12/12 horas
PO
Levofloxacina® 750 mg /dia S dias
Pielonefrite -casos  Ceftriaxona 1 grIVoulM Decisdo hospita-

graves lar
Gentamicina seguido de antibiote-
rapia dirigida por antibiograma

3-4 dias ITU néo
febril e 7-14 dias
ITU febril

20-45 mg mg/kg Peso
Corporal

Criangas (3 meses — Amoxicilinat+acidoclavulanico

12 anos)
Cefuroxime axetil
20-30 mg/Hg/Peso
corporal

a) Excepto em homens e em pacientes com depuracao de creatinina <10 ml/min ou em hemodialise
b) Excepto em pacientes com depurag@o de creatinina <10 ml/min ou em hemodialise

¢) Reservadas aos casos com contraindicagc@o ou intolerancia reconhecida aos restantes antibidticos
d) Deve ser evitada no primeiro trimestre de gravidez.

e) Em doentes intolerantes a -lactamicos.

Segundo a DGS, as propostas de antibioterapia empirica apresentadas para tratamento

de cistites, associam-se a taxas de erradicag@o iguais ou superiores a 90%. Nas recidivas apds
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tratamento, deve ser realizada uma urocultura com TSA e deve ser utilizado empiricamente
um antimicrobiano de um grupo diferente do utilizado anteriormente. A terapéutica deve ser

modificada de acordo com a suscetibilidade do agente isolado.

1.6.2. Caracteristicas dos antibioticos mais utilizados no tratamento da ITU

Tabela 5. Antibiéticos utilizados no tratamento da ITU. ¥

Combinacoes
Trimetroprim-
Sulfonamida

Trimetroprim

cotrimoxazol
{TMP-SMX)

Fluorquinolonas

1 geragdo: Norfloxacina,
pefloxacina.
22 geragao:
Enofloxacina,
fleroxacina,
ofloxacina, ciprofloxacina

32 geragao:Levofloxacina

42 geragao:
Gatifloxacina,
moxifloxacina

Fosfomicina

Fosfomicina
trometamol

Nitrofuranos

Nitrofurantoi
-na Fosfomicina

sodica

Penicilinas:
Aminopenicili-
nas:
Ampicilina,
amoxicilina,
hacampicilina.

Aminobenzilpe
nicilinas/IBL
Ampicilina/sul-
bactam,
amoxicilina/aci-
do clavulanico

(3)(58)

Cefalosporinas
12 geragdo:
Cefalexina,
cefadroxil,

cefaclor
28 geragao:
Cefuroxima acetil
32 geragdo:
Cefixima,
ceftazidima

Trimetoprim/Cotrimoxazol (Trimetoprim-Sulfametoxazol)

Este farmaco sempre foi utilizado como primeira linha nos tratamentos empiricos das
ITU, segundo as normas da EAU e da IDSA. Também ¢ utilizado como profilaxia nas cistites
recorrentes. A taxa de resisténcia tem aumentado e ndo ¢ aconselhado em areas geograficas
cuja taxa resisténcia ¢ superior a 20%. Como efeitos adversos caracterizam-se alteragdes he-

matologicas. (1) 3) (58)

°  Fosfomicina
A Fosfomicina ¢ um inibidor da sintese dos peptidoglicanos, de largo espetro e de boa to-

lerancia e tem menos custos. Tem alguns efeitos adversos como hipersensibilidade, erup¢ao
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cutinea, nduseas, vomitos, entre outros. E utilizado numa dose Unica. A percentagem de E.

coli resistentes é em geral muito baixa. (@ ¥

°  Nitrofurantoina

A nitrofurantoina ¢ um inibidor dos acidos nucleicos. A sua atividade antimicrobiana ¢
limitada ao trato urinario devido as suas concentragdes baixas no soro. E ativa para infegdes
por E. coli, Klebsiella spp. e Enterobacter spp. € ndo ¢ utilizado para infe¢des por Proteus
spp. Tem alguns efeitos adversos como perturbagdes gastrointestinais, hipersensibilidade e

perturbagdes hematoldgicas. Nao ¢ recomendado em doentes com diminuicao da fung¢do renal.
(1) (3)(58)

o

B-lactamicos

Neste grupo de antimicrobianos, encontram-se as aminopenicilinas e as cefalosporinas,
muito utilizadas no tratamento das ITU devido ao seu largo espetro e ao facto de serem rapi-
damente excretadas na urina em altas concentragdes. Tém vindo a ser substituidas por outros

antimicrobianos devido ao aumento da sua resisténcia e da sua baixa eficacia. (¥ %)

Fluoroquinolonas
Os farmacos deste grupo sdo inibidores da sintese dos acidos nucleicos, t€ém um amplo
espetro de atividade antibacteriana e estdo divididos em 4 grupos:
Grupo 1. Norfloxacina, o Infarmed emitiu uma circular em 2008 que recomendava a restri¢ao
da sua utilizagdo em ITU ©”; Grupo 2. Ofloxacina e ciprofloxacina, Grupo 3. Levofloxacina
(tem atividade para bactérias Gram positivas como estafilococos e enterococos e ¢ utilizada
em infe¢des mais graves). A Direcdo-Geral da Saude ndo recomenda este grupo de farmacos

como agentes de primeira escolha para tratamento de ITU.

1.7.  Resisténcias aos antimicrobianos

Os antimicrobianos s3o uma das mais importantes descobertas terapéuticas da historia da
Medicina e surgiram em 1928 quando Alexander Fleming descobriu uma substancia, a penici-
lina, com propriedades antimicrobianas. Podem ser definidos como substancias quimicas,
naturais ou sintéticas, que tém a capacidade de impedir a multiplicagdo de microrganismos ou

de os destruir, sem ter efeitos toxicos para o homem. ©® ¥
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A utilizagdo indevida de antimicrobianos para efeitos terapéuticos e na produc¢do animal
destinada a consumo humano, contribuiram para o aparecimento e propagacao de resisténcias,
destruindo as estirpes suscetiveis e selecionando as resistentes. A resisténcia a antimicrobia-
nos surge quando estes perdem a capacidade de impedir o crescimento e provocar a morte dos

microrganismos. *% (¢ (61 (62)(63)

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos pode ser natural ou adquirida. A resisténcia
natural ¢ uma caracteristica herdada e exibida por todas as estirpes de uma espécie ou de um
género. Transmite-se verticalmente a descendéncia do microrganismo, porque estd inscrita no
cromossoma, mas a transferéncia horizontal € rara ou nido existe. A resisténcia natural define
o fenotipo “selvagem” da espécie bacteriana. A resisténcia adquirida ocorre em proporcdes
variaveis de estirpes de uma espécie ou de um género. A propor¢do de estirpes resistentes €
variavel com o tempo. Este tipo de resisténcia reflete a aquisicdo de um ou mais mecanismos
de resisténcia ausentes no fendtipo “selvagem”. E frequentemente mediada por ADN moével,
sob a forma de plasmideos ou transposdes e pode ser transmitida horizontalmente, por vezes
entre espécies diferentes. Geralmente ocorre transmissao vertical, mas a resisténcia ¢ por ve-
zes perdida na auséncia de pressdo seletiva de antimicrobiano. Os mecanismos de resisténcia

adquirida sdo:

*  Reducdo da quantidade de antimicrobiano que alcanga o alvo devido a impermeabili-
dade ou a efluxo ativo.

A reducdo da permeabilidade pode ocorrer em bactérias Gram — se as porinas

da membrana externa ficarem parcial ou totalmente bloqueadas ou se desaparecerem.

A entrada dos antimicrobianos também pode ser afetada por mutagdes que afetem os

lipopolissacarideos, o que pode reduzir o acesso dos antimicrobianos as porinas na

parte externa da membrana célula. A diminui¢do da permeabilidade também pode ser

devida, embora mais raramente, a alteracdes da membrana citoplasmatica.

*  Modificagado do alvo.

Mutagdo; Aquisi¢do de genes externos.

* [nativagdo do antimicrobiano. E 0 mecanismo de resisténcia mais comum nos agentes

infecciosos. E o caso da inativagdo dos pB-lactdmicos por B-lactamases e dos
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aminoglicosideos por enzimas (fosfotransferases, nucleotidiltransferases e acetiltrans-
ferases)
*  Transmissao de material genético

O material genético que determina o desenvolvimento de resisténcias pode ser transfe-

rido pelos seguintes mecanismos:
Transducgao: transferéncia de ADN por bacteri6fagos;

Conjugacao: transferéncia de ADN por contacto direto ou ligacdo entre as célu-

las;

Competéncia: aquisi¢do, a partir do ambiente, de ADN libertado por células

destruidas.

Bomba de efluxo 0.0 . Plasmid
/5 = N Domr 7‘~

v \ [ Plgmi
. /
Enzima < \ b /
~ SN\ Resstant
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Antimicrobiano q Transformacao i » (
' Pisc id
@) @) . Antimicrobiano = ‘( L tanster
| resetant, ene goes
‘ gene v/ to plasmid A

Genes resisténcia

oum -~y °;‘b N
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/| tapeiving /

g g

. . A . .. 60
Figura 2. Mecanismos de resisténcia adquirida. ©*”

Na E. coli, a resisténcia a ampicilina e a amoxicilina normalmente ¢ conferida por plasmi-
deos que codificam B-lactamases, TEV, maioritariamente, SHV, CTX-M e OXA. A maioria
das B-lactamases pode ser inibida por inibidores como o acido clavulanico. Muitos destes en-
zimas podem sofrer mutacdes que levam a substituicdo de aminoacidos na sua estrutura, tor-
nado-as capazes de hidrolizar cefalosporinas. A resisténcia as fluoroquinolonas surge devido a
mutagdes nas regides codantes da ADN girase e da topoisomerase IV (ex. proteinas Qnr). A

acumulagdo destas mutagdes aumenta gradualmente a concentragdo inibitdria minima do an-
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timicrobiano. Outros mecanismos comuns de resisténcia a estes antimicrobianos envolvem
alteracdes nas porinas da membrana exterior das bactérias e nas bombas de efluxo, que dimi-
nuem a permeabilidade e aumentam o efluxo. No caso dos aminoglicosideos, os mecanismos
de resisténcia envolvem modifica¢des nos ribossomas. A Klebsiella spp para além dos meca-
nismos de resisténcia acima referidos tem um cromossoma que codifica para B-lactamases
SHV que a torna intrinsecamente resistente as aminopenicilina. Os Enterococcus spp sao in-
trinsecamente resistentes as cefalosporinas e aos aminoglicosideos de baixa concentragdo.
Genes com mutagdes relacionadas com proteinas ribossomais estdo associados a resisténcia a
aminoglicosideos e elevada concentracdo. Assim, uma bactéria ¢ considerada resistente a de-
terminado antibidtico quando continua a multiplicar-se na presenca de niveis terapéuticos
desse antimicrobiano. © 8 (€0 (649) (62) (54 (61) (63)

A utilizagdo excessiva ou inadequada de antimicrobianos acelera o aparecimento € a pro-
pagacdo de bactérias resistentes. A rede “European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net)”, ¢ uma rede Europeia de sistemas nacionais de vigilancia, que fornece
dados europeus de resisténcias a antimicrobianos, coordenada pelo ECDC. Os dados existen-
tes mostram que a resisténcia aos antimicrobianos ¢ um problema, em crescimento, de satide
publica. Por exemplo, a resisténcia da Escherichia coli aos principais antibidticos esta a au-
mentar em quase em todos os paises da Europa. Estudos realizados pelo ECDC salientam uma
diferenga entre paises nordicos e paises do sul da Europa como Portugal. Salientam-se as ele-
vadas taxas de resisténcia da E. coli aos aminoglicosideos (10- <25%) e as fluoroquinolonas
(25- <50%) (Figura 3), da Klebsiella pneumoniae as cefalosporinas de 3% geracao (25- <50%),
aos aminoglicosideos (10- <25%) e as fluoroquinolonas(25- <50%) (Figura 4) e dos enteroco-

cos aos aminoglicosideos (10-<25%) e a vancomicina (25- <50%) (Figura 5). %)
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a) Escherichia coli: % Isolados resistentes as cefalosporinas de 3* geracdo no estudo EARS-

Net em 2009.

1%

1% w5%
5% ¢ 100
= 1006 10¢ 25%
. 25% 10 ¢50%
-_i50%

=1 No dara reported or [&ss than 10 Isolates
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b) Escherichia coli: % Isolados resistentes aos aminoglicosideos no estudo EARS-Net em

2009.
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c) Escherichia coli: % Isolados resistentes as fluoroquinolonas no estudo EARS-Net em 2009.

1%

1% 05% %D
3 5% ¢ 100

= 1006 10¢ 25%

. 25% W0 <50%

-_50%

== No data reported or less than 10 Isolates
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Figura 3. a) Escherichia coli: % Isolados resistentes as cefalosporinas de 3 gerag@o no
estudo EARS-Net em 2009. b) Escherichia coli: % Isolados resistentes aos aminoglicosideos
no estudo EARS-Net em 2009.c) Escherichia coli: % Isolados resistentes as fluoroquinolonas

no estudo EARS-Net em 2009. ©

I4
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a) Klebsi

ella pneumoniae: % lsolados resistentes as cefalosporinas de 3* geragdo no estudo

EARS-Net em 2009.

b) Klebsi

em 2009.

1%
1%t 5%
5% to¢10%
== 10% to < 25%
. 25% t0 < 50%
. > 50%

=1 No data reported or less than 10 isolates
I Notincluded

Non-visible countries
N Luxembourg
I Malta

ella pneumoniae: % Isolados resistentes aos aminoglicosideos no estudo EARS-Net

< 1%

1% to¢ 5%
5% to¢10%
== 10% to < 25%
. 25% t0 < 50%
. 2 50%

=31 No data reported or less than 10 isolates
[ Notincluded

Non-visible countries
0 Luxembourg
I Malta

Mestrado

Inteerado em Ciéncias Farmacéuticas 23



Estudo da prevaléncia de resisténcias a antibioticos de bactérias associadas a infe¢Ges urinarias no Algarve

¢) Klebsiella pneumoniae: % lIsolados resistentes as fluoroquinolonas no estudo EARS-Net

em 2009.
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Figura 4. a) Klebsiella pneumoniae: % lsolados resistentes as cefalosporinas de 3% ge-
racdo no estudo EARS-Net em 2009. b) Klebsiella pneumoniae: % lIsolados resistentes aos
aminoglicosideos no estudo EARS-Net em 2009. ¢) Klebsiella pneumoniae: % Isolados resis-

tentes as fluoroquinolonas no estudo EARS-Net em 2009.
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a)
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Figura 5. a) Enterococos: % Isolados resistentes aos aminoglicosideos no estudo EARS-Net
em 2009. b) Enterococos: % Isolados resistentes a vancomicina no estudo EARS-Net em

2009. (5)
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O estudo “ECO.SENS” teve como objetivo avaliar as diferencas entre resisténcias an-
timicrobianas em estirpes de E.coli da comunidade entre varios paises, nos anos de 1999 e
2000, e concluiu que, a resisténcia a ampicilina em varios paises da Europa ¢ superior a 40%,
a resisténcia ao trimetoprim/sulfametoxazol ¢ superior a 20%, a resisténcia as fluoroquinolo-
nas em Portugal estd a aumentar e que a nitrofurantoina, a amoxicilina/acido clavulanico e a

. . ~ g e . ~ . . 3
fosfomicina sdo os antibidticos com menores taxas de resisténcia (Figura 6). ¢”

Antimicrobiano (resisténcia em %)

Pais AMP AMC MEC CFR TMP SUL SXT NAL CIP NIT FOF GEN
Austria 126 175 24 16 08 05 254 05 24 0 08 0 08
Belgica 137 307 20 15 07 139 328 146 66 29 07 07 07
Canads 166 205 36 12 18 108 253 120 06 0 12 06 06
Dinamarca 8 224 12 12 12 106 212 82 35 0 12 12 0
Finlandia 182 108 49 05 16 55 154 49 16 05 05 LI 05
Franca 190 276 15 15 10 156 3.7 151 35 20 10 10 0
Almanha 138 200 22 22 14 225 348 210 36 22 07 0 07
Grécia 132 220 08 08 30 136 197 114 68 15 30 15 08
Irlanda I54 448 S8 06 06 221 403 208 19 0 0 13 06
Luxemburgo M 417 0 0 0 167 250 167 83 42 42 0 0
Paises Baixos 105 287 26 15 46 123 256 103 51 21 10 05 05
Noruega 168 238 36 0 24 131 250 113 12 0 0 12 0
Portugal (86 453 03 23 23 267 442 267 116 58 58 0 35|
Espanha 101 530 42 10 31 251 487 257 267 147 42 05 47
suécia 193 155 57 16 52 88 166 83 26 0 0 05 0
Suia 2 270 25 0 08 189 3L1 180 66 25 08 08 33
Reino Unido 180 372 28 17 17 133 317 122 22 06 0 0 0
2478 208 12 21 148 201 141 54 23 12

Figura 6. Resisténcia de antimicrobianos a E. Coli no estudo ECO-SENS. ¢”

AMC - amoxicilina/acido clavulanico NIT — nitrofurantoina FOF - fosfomicina AMP — Ampicilina

CIP —Ciprofloxacina SXT - trimetroprim sulfametazaxol
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2008 mi0lC

I]la-a‘b..

AM X SXT Cl FT AMC XM oS

Figura 7. Percentagens de estirpes de Escherichia coli resistentes aos antibidticos, isoladas em
2008 e 2010, provenientes de cistites nio complicadas. “”

AMX — amoxicilina; SXT — trimetroprim sulfametazaxol; CIP — ciprofloxacina; FT — furanos; AMC —
amoxicilina/acido clavulanico; CXM — cefuroxima; FOS — fosfomicina

Em Portugal foram realizados estudos sobre suscetibilidade aos antimicrobianos de agen-
tes patogénicos responsaveis por ITU mais frequentes. A prevaléncia das resisténcias ¢ seme-
lhante aos estudos internacionais acima referidos e destacam-se, as taxas de resisténcia eleva-
das a amoxicilina, ao trimetoprim/sulfametoxazol e as fluroquinolonas e as taxas de resistén-
cia menores para a nitrofurantoina, a amoxicilina/acido clavulanico e fosfomicina, como se
verifica na Figura 7. Este estudo foi realizado em Portugal, nos anos de 2008 e 2010, com
amostras de urinas provenientes de varios Laboratorios de Analises Clinicas de Portugal. Os
resultados obtidos no estudo de 2010 mostram um aumento da resisténcia aos antibioticos

acima referidos, quando comparados aos resultados do estudo de 2008. 739 (40 47 (63 (66) (67)

(68)

Uma vez que Portugal ¢ um dos paises com maiores taxas de resisténcia a antimicrobianos
e por forma a contrariar esta tendéncia, ¢ importante a institui¢do de medidas adequadas. En-
tre outras, ¢ importante conhecer com rigor e de forma continuada a prevaléncia das resistén-
cias aos antimicrobianos nas unidades prestadoras de cuidados do Servigo Nacional de Saude
e suas causas provaveis. A vigilancia institucional continua, através de sistemas bem estrutu-
rados, ¢ indispensavel para estabelecer relacdes de causa-efeito, detetar eventuais problemas,
apreciar a evolugdo da situacdo e avaliar a eficacia das medidas tomadas. A informagado sobre
o consumo de antimicrobianos em Portugal encontra-se dispersa por vdrias instituigdes, se-

guindo diferentes metodologias de colheita, tratamento e disseminagdo da informagdo. E im-
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portante a existéncia de informacdo agregada para uso no ambito da tomada de decisdo. O
Programa Nacional de Prevencdo das Resisténcias aos Antimicrobianos (PNPRA), de No-
vembro de 2009, tem como objetivo geral diminuir a taxa de resisténcias a nivel nacional e,
como objetivos especificos, conhecer, com rigor e de forma continuada, a prevaléncia das
resisténcias aos antimicrobianos nas unidades prestadoras de cuidados do Servigo Nacional de
Saude, as suas causas provaveis, os consumos de antimicrobianos, reduzir as infe¢cdes causa-
das por bactérias resistentes aos antibidticos e adequar as prescri¢cdes € 0os consumos de anti-

bimicrobianos. ©

A elaboragdo de normas de orientagdo técnica ¢ uma ferramenta fundamental para a con-
tencdo da resisténcia aos antimicrobianos. Até¢ ao momento ja foram emitidas, pela DGS, duas
normas técnicas para a prescricdo de antimicrobianos para tratamento de ITU, a Norma
015/2011 — Terapéutica de infegdes do aparelho urinario (comunidade) e a Norma 008/2012 —
Diagnostico e Tratamento da infe¢do do Trato urinario em Idade Pediatrica, ambas dirigidas

aos médicos do Servico Nacional de Saade. 2 ¥

O Instituto Nacional Dr. Ricardo Jorge emitiu em conjunto com a DGS uma Norma,
004/2013, que visa dinamizar do Sistema de Vigilancia Epidemiologica das Resisténcias aos
Antimicrobianos. Exige notificacdo imediata de microrganismos “alerta” e a notificagao tri-
mestral de microrganismos “problema” por parte de Laboratérios do Sistema Nacional de

Saude. ¢

O guia M39-A3 — “Analysis and Presentation of Cumulative Antimicrobial Susceptibi-
lity Test Data; Approved Guideline—Third Edition” do Clinical and Laboratory Standards
Institute, fornece orientagdes para a recolha, analise e apresentacdo de dados cumulativos de
suscetibilidadeaos antimicrobianos para varias finalidades constituindo a norma de referéncia

internacional mais vulgarmente utilizada. ¥

O objetivo deste trabalho foi conhecer a prevaléncia dos agentes etioldgicos responsa-
veis por ITU na regido do Algarve, assim como o perfil de suscetibilidade aos antimicrobia-
nos e a adequabilidade da Norma 015/2011 — Terapéutica de infe¢des do aparelho urindrio

(comunidade). “?
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2. Material e métodos

Foram estudadas amostras de urina para uroculturas de um Laboratoério de Analises
Clinicas de Faro (Cedilab — Laboratorio de Analises Clinicas Dra. M. Margarida Baptista R.
Santos, Lda) provenientes de diferentes zonas do Algarve, entre Vila Real de Santo Antoénio e
Alcantarilha, durante o ano de 2012. As amostras eram de utentes em ambulatério, sendo ex-

cluidos doentes hospitalizados.

Neste periodo foram realizadas 3109 uroculturas, das quais foram detetadas 395 posi-
tivas, correspondendo a ITU. Em todos os casos foi registado sistematicamente e tendo em
conta o primeiro isolado, a idade, o género, a area geografica, a identificagdo da estirpe bacte-

riana e os resultados do TSA.

Os meios CPS Chromid ID da Biomérieux foram semeados e incubados em estufa, a

37°C em aerobiose, durante aproximadamente 18 horas.

Apos a incubagdo e a observacdo do crescimento bacteriano foi efetuada a identifica-
cdo e a contagem de colonias. A interpretagdo dos resultados da contagem teve em conta pa-

rimetros como leucocituria e sinais clinicos.

As culturas consideradas positivas foram submetidas a um TSA. O equipamento utili-
zado para efetuar os TSA foi o mini API® da BioMérieux e as respetivas galerias ATB. As
galerias ATB UR permitem a determinagdo da suscetibilidade das bactérias por um método
similar aos métodos de referéncia de dilui¢do em agar ou micro-diluicdo e por determinagao
de “break point” definidos segundo as recomendacdes do comité EUCAST 2008, e dos comi-
tés CA-SFM e CLSI 2008. Também foram utilizadas as galerias ATB STREP para enteroco-
cos, ATB PSE para a Pseudomonas e 0 ATB STAPH para estafilococos. O método permite

classificar os agentes em suscétiveis, intermédios ou resistentes ao antimicrobiano ensaiado.

A andlise e apresentacdo de resultados de suscetibidade antimicrobianas foi realizada
segundo o guia M39-A3 — “Analysis and Presentation of Cumulative Antimicrobial Suscepti-

bility Test Data; Approved Guideline —Third Edition” do Clinical and Laboratory
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Standards Institute. ®¥ As recomendagdes para a realizagio de um estudo, com o objetivo
principal de preparar um relatorio que guie o clinico na selegdo empirica de antimicrobianos
para ITU, englobam:

* Analisar e apresentar um relatdrio cumulativo de TSA anualmente.

Incluir apenas resultados finais e verificados dos TSA.

* Incluir espécies com mais de 30 isolados.

* Eliminar duplicados incluindo apenas o primeiro isolado de uma espé-
cie/paciente/periodo de analise.

* Incluir isolados de diagndstico e ndo de vigilancia.

* Incluir apenas agentes antimicrobianos utilizados na rotina.

* Reportar % de suscetiveis e ndo incluir a % de intermédios e resistentes na estatistica.

Os dados foram extraidos do sistema informatico do Laboratério que ¢ utilizado para
gerir todos os resultados das varias analises realizadas. O ficheiro de dados extraidos tém
um formato consistente e de facil interpretagdo, foi estruturado em linhas e colunas defi-
nidas e continha:

* Informacdo demografica dos doentes niumero de identificagdo inico do paciente; data
de nascimento, idade; género e localizagao do paciente.

* Informacdo da amostra: nimero, tipo e data de amostra.

* Informacao do organismo: identificacdo do género e espécie e numero do isolado.

* Informacao dos testes de suscetibilidade antimicrobiana: interpretacdes finais de testes

reportada (suscetivel, intermédio ou resistente).

A base de dados incluiu os resultados de todos os agentes antimicrobianos e também
aqueles nao reportados por rotina aos clinicos.

Foram calculados os intervalos de confianga para as taxas de resisténcia, tendo em
conta o tamanho da amostra com o método de Clopper-Pearson e a tabela H1 do M39-A3
— “Analysis and Presentation of Cumulative Antimicrobial Susceptibility Test Data;

Approved Guideline—Third Edition” do Clinical and Laboratory Standards Institute. **
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3. Resultados
No total de utentes em estudo, 1936 (72%) eram do género feminino e 737 (28%) do
género masculino. Na totalidade das uroculturas positivas, 326 (83%) eram provenientes de

individuos do género feminino e 69 (17%) de individuos do género masculino. (Figuras 8 ¢ 9)

Amostras sujeitas a urocultura em
funcao do género

M Ne feminino

k4 N2 Masculino

Figura 8. Amostras sujeitas a urocultura em funcio do género.

Uroculturas positivas em
funcdao do género

17%

M Feminino

i Masculino

Figura 9. Uroculturas positivas em funcio do género.
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Distribuicao ITU por género e faixa etaria
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M 0-12 anos 2% 0%
M 13-17 anos 1% 1%
M 19-59 anos 50% 26%
M >60 anos 47% 72%

Figura 10. Distribuicdo ITU por género e faixa etaria.

A faixa etdria mais representada para o género masculino foi o grupo com idades supe-
riores a 60 anos (50 amostras - 72%) e para o género feminino as faixas entre os 19 e 59 anos
e superiores a 60 anos, com percentagens semelhantes, 50% (164 amostras) e 47% (154 amos-

tras) respetivamente (Figura 10).

Nas uroculturas positivas foram identificados 7 géneros diferentes, representados na
tabela 6, sendo a Escherichia coli a mais frequente (73,7%), seguida da Klebsiella spp
(11,4%), do Proteus spp (3,0%) e da Pseudomonas spp (0,8%) para as estirpes Gram negati-
vas. Entre as bactérias Gram positivas, o género predominante foi o Enterococcus spp (3,3%)

seguido do Staphylococcus spp (3,3%).
A distribui¢ao dos isolados, por género e faixa etaria esta representada nas figuras 11,
12, 13 e 14. A Escherichia coli foi isolada maioritariamente em utentes do género feminino e

masculino com idades superiores a 18 anos. Apenas foram detetadas diferencgas na distribui-
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cdo da Klebsiella spp e do Enterococcus spp. A Klebsiella spp, foi identificada em 31% dos
utentes do género feminino com idades entre 18 e 59 anos e 64% com idades superiores a 60
anos ¢ em 89% dos utentes do género masculino com idades superiores a 60 anos. O Entero-
coccus spp foi identificado em percentagens semelhantes para o género feminino nas faixas
etarias entre 18 e 59 anos e com idades superiores a 60 anos e 75% para utentes do género

masculino com idades superiores a 60 anos.

Tabela 6. Frequéncia dos agentes causadores de ITU no Algarve.

RN,

Agente etiolégico Numero de organismos isolados (n) %
Escherichia coli 291 73,7%
Klebsiella spp 45 11,4%
Enterococcus spp 30 7,6%
Staphylococcus spp 13 3,3%
Proteus spp 12 3,0%
Pseudomonas spp 3 0,8%
Enterobacter spp 1 0,3%

Prevaléncia da infecao por E.coli por género e
faixa etaria

70%

60%

50%

© 40%

30%

20%

10%

0%

Feminino Masculino

i 0-12 anos 1% 0%
M 13-17 anos 1% 0%
M 18-59 anos 52% 35%
M >60 anos 46% 65%

Figura 11. Prevaléncia da infe¢do por E.coli por género e faixa etaria.
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Prevaléncia da infe¢ao por Klebsiella spp por
género e faixa etaria

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

%

[ ——

Feminino

Masculino

4 0-12 anos

6%

0%

M 13-17 anos

0%

11%

i 18-60 anos

31%

0%

M >60 anos

64%

89%

Figura 12. Prevaléncia da infecdo por Klebsiella spp por género e faixa etaria.

Prevaléncia da infe¢ao por Enterococcus spp por
género e faixa etaria
80%
70%
60%
50%
X 40%
30%
20%
10%
0% Feminino Masculino
M 0-12 anos 0% 0%
M 13-17 anos 5% 0%
M 19-59 anos 55% 25%
H>60 anos 41% 75%

Figura 13. Prevaléncia da infe¢do por Enterococcus spp por género e faixa etéria.
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As estirpes com menor prevaléncia foram o Proteus spp, Pseudomonas spp (0,8%)

Staphylococcus spp e o Enterobacter spp mais frequentes em utentes do género feminino em

idades superior a 60 anos.

N2 microrganismo

Infecao por outros organismos

por género e faixa etaria

Pseudomonas
spp > 60 anos

Proteus spp
18-60 anos

Proteus >60 anos

Staphylococcus
spp 18-59 anos

Staphylococcus
spp > 60 anos

Enterobacter spp
> 60 anos

M Feminino

1

6

3

4

2

1

i Masculino

2

0

3

2

5

Figura 14. Infe¢do por outros microrganismos por género e faixa etaria.

Os padrdes de suscetibilidade aos antimicrobianos foram estudados para as estirpes

Escherichia coli, Klebsiella spp e Enterococcus spp tendo em conta que foram as Unicas es-

pécies encontradas com um nimero de isolados superior a 30, como refere o Guia M39-A3 —

“Analysis and Presentation of Cumulative Antimicrobial Susceptibility Test Data; Approved

Guideline—Third Edition” do Clinical and Laboratory Standards Institute ®*. Os antimicro-

bianos reportados constam da Norma da DGS, n° 008/2011 - Terapéutica de infe¢des do apa-

relho urinério (comunidade) “? ¢ da Norma M100-S22 - Performance Standards for Antimi-

crobial Susceptibility Testing - Twenty second Information Supplement — CLSI 7.
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Verificou-se que 68% das estirpes de E. coli eram suscetiveis a amoxicilina +

acido

clavulanico (AMO) , 43% a ampicilina (AMP), 69% a cefazolina (CFZ), 49% a cefoxitina
(CFX), 78% a ciprofloxacina (CIP), 77% a levofloxacina (LEV) e 66% ao cotrimoxazol

(SXT). Dos antimicrobianos estudados os que apresentaram maiores % de suscetiveis foram a

amicacina e o ceftriaxone com 80%, a fosfomicina com 85% e a nitrofurantoina com 81%.

(Figura 15 e tabela 7).

% lIsolados E. coli suscetiveis aos
antimicrobianos utilizados no TSA

% suscetiveis

NIT, 81%
85%
Escherichia coli
CTR, 80%
CFZ, 699
AMO, 68%
AMC, 80%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figura 15. % Isolados E. coli suscetiveis aos antimicrobianos utilizados no TSA.

AMC-Amicacina, AMO-Amoxicilina+ Ac. Clavulanico, AMP-Ampicilina, CFZ-Cefazolina CTX- Cefotaxima,
CFX- Cefuroxime, CTR- Ceftriaxone, CIP-Ciprofloxacina, SXT- Cotrimoxazol, FOS-Fosfomicina, GEN-

Gentamicina, LEV-Levofloxacina, NIT-Nitrofurantoina, TOB-Tobramicina.
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Para os isolados de Klebsiella spp verificou-se que 73% das estirpes eram suscetiveis a
amoxicilina + 4cido clavulanico (AMO), 70% a cefazolina (CFZ), 61% a ceftriaxone (CFX),
49% a nitrofurantoina (NIT) e 69% a fosfomicina (FOS). Dos antimicrobianos estudados os
que apresentaram maiores % de suscetiveis foram a amicacina com 83% (AMC), a cipro-
floxacina (CIP) e a levofloxacina (LEV) com 84% e o cotrimoxazol (SXT) com 87%. (Figura
16 e tabela 7)

% Isolados Klebsiella spp suscetiveis aos
antimicrobianos utilizados no TSA

TOB, 86%

LEV, 84%
GEN, [82%

SXT, 87%

Klebsiella spp CIP, 84%
%

TX, 67%
CFz,70

AMC, 83%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
% suscetiveis

Figura 16. % Isolados Klebsiella spp suscetiveis aos antimicrobianos utilizados no TSA.

AMC-Amicacina, AMO-Amoxicilina+ Ac. Clavulanico, CFZ-Cefazolina CTX- Cefotaxima, CFX- Cefuroxime,
CTR- Ceftriaxone, CIP-Ciprofloxacina, SXT- Cotrimoxazol, FOS-Fosfomicina, GEN-Gentamicina, LEV-

Levofloxacina, NIT-Nitrofurantoina, TOB-Tobramicina.
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% Isolados Enterococcus spp suscetiveis aos
antimicrobianos utilizados no TSA

NIT, 77%

LEV, 62%
Enterococcusspp &

CIP, 43%

AMP, 97%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

% suscetiveis

Figura 17. % Isolados Enterococcus spp suscetiveis aos antimicrobianos utilizados no TSA.

AMP-Ampicilina, CIP-Ciprofloxacina, LEV-Levofloxacina, NIT-Nitrofurantoina

Para os isolados de Enterococcus spp verificou-se que 43% das estirpes eram susceti-
veis a ciprofloxacina (CIP), 62% a levofloxacina (LEV) e 77% a nitrofurantoina (NIT). Dos
antimicrobianos estudados o que apresentou maiores % de suscetiveis foram a ampicilina

(AMP) com 97%. (Figura 17 e tabela 8)
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Tabela 7. % Suscetiveis (% S) e intervalos de confiangca (IC 95%) por microrganismo Gram

negativo e antimicrobiano.

Microrganismo
Escherichia| Klebsiella
coli spp
N° isolados 291 45
Amicacina 80% 83%
(%S) (74-85%) | (64-91%)
(IC 95%)
Amoxicilina+ Ac. Clavulanico 68% 73%
(%S) (63-76%) | (53-83%)
(IC 95%)
Ampicilina 43% *x
(%S) (33-47%)
(IC 95%)
Cefazolina 69% 70%
(%S) (63-76%) | (53-83%)
(IC 95%)
Cefotaxima 76% 67%
(%S) (74-85%) | (43-75%)
(IC 95%)
Cefuroxime 49% 61%
(%S) (43-57%) | (43-75%)
(IC 95%)
Ceftriaxone 80% 74%
(%S) (74-85%) | (53-83%)
(IC 95%)
Ciprofloxacina 78% 84%
(%S) (74-85%) | (64-91%)
(IC 95%)
Cotrimoxazol 66% 87%
(%S) (63-76%) | (64-91%)
(IC 95%)
Fosfomicina 85% 69%
(%S) (85-94%) | (43-75%)
(IC 95%)
Gentamicina 75% 82%
(%S) (74-85%) | (64-91%)
(IC 95%)
Levofloxacina 77% 84%
(%S) (74-85%) | (64-91%)
(IC 95%)
Nitrofurantoina 81% 49%
(%S) (74-85%) | (25-57%)
(IC 95%)
Tobramicina 76% 86%
(%S) (74-85%) | (64-91%)
(IC 95%)
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Tabela 8. % Suscetiveis (%S) e intervalos de confian¢a (IC 95%) por microrganismo Gram

positivo e antimicrobiano.

Microorganismo | N° | Ampicilina | Ciprofloxacina | Levofloxacina | Nitrofurantoina

(%8) (%S) (%8) (%S)
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Enterococcus 30 97% 43% 62% T7%
spp (73-98%) (23-59%) (41-77%) (51-85%)

Com os intervalos de confianga para as taxas de suscetibilidade calculadas, podemos
assumir com 95% de certeza que o verdadeiro valor de % de suscetiveis se encontra, por mi-

crorganismo e antimicrobiano, dentro do intervalo estimado. (Tabelas 7 e 8).

Os relatoérios cumulativos de suscetibilidades a antimicrobianos de isolados Gram ne-
gativos e positivos abaixo descritos, foram realizados segundo o Guia M39 e podem ser apre-

o 54
sentados aos clinicos. ©*

Tabela 9. Relatorio cumulativo de suscetibilidades a antimicrobianos de isolados Gram nega-

tivos de uroculturas do ano de 2012 conforme o guia M39-A3.

Relatério Cumulativo de Suscetibilidades a Antimicrobianos de isolados Gram negativos de uroculturas
LAC Dra M. Margarida Baptista R. Santos
% Suscetiveis (% S)*
janeiro - dezembro 2012

Microrganismo Ne Amicacina [Amoxicilina+ Acido Clavulanico| Ampicilina | Cefazolina|Cefotaxima | Cefuroxime | Ceftriaxone
Escherichia coli | 291 80% 68% 43% 69% 76% 49% 80%
Klebsiella spp 45 83% 73% ** 70% 67% 61% 74%
Microrganismo N2 | Ciprofloxacina Cotrimoxazol Fosfomicina|Gentamicina|LevofloxacinaNitrofurantoinal Tobramicina
Escherichia coli | 291 78% 66% 85% 75% 77% 81% 76%
Klebsiella spp 45 84% 87% 69% 82% 84% 49% 86%

* % Suscetiveis para cada organismo/antimicrobiano foi calculada incluindo o primeiro isolado de cada organismo encontrado
em cada utente.
** Antimicrobianos ndo incluidos
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Tabela 10. Relatorio cumulativo de suscetibilidades a antimicrobianos de isolados Gram posi-

tivos de uroculturas do ano de 2012 conforme o guia M39-A3.

% Suscetiveis (% S)*
janeiro - dezembro 2012

Relatério Cumulativo de Suscetibilidades a Antimicrobianos de isolados gram positivos de uroculturas
LAC Dra M. Margarida Baptista R. Santos

Microorganismo

Ne

Ampicilina

Ciprofloxacina

Levofloxacina

Nitrofurantoina

Enterococcus spp

30

97%

43%

62%

77%

* 9% Suscetiveis para cada organismo/antimicrobiano foi calculada incluindo o primeiro isolado de cada organismo
encontrado em cada utente.
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4. Discussao

A maior incidéncia de ITU no género feminino, significativamente superior a detetada
no género masculino, é concordante com os resultados encontrados na literatura @ ¥ Estes
dados podem ser justificados pela maior suscetibilidade das mulheres a ITU, devido as condi-
cdes anatomicas e fisiologicas. A faixa etaria mais representada para o género masculino foi o
grupo com idades superiores a 60 anos (72%) e para o género feminino as faixas entre os 19 e
59 anos e superiores a 60 anos, com percentagens semelhantes, 50% e 47% respetivamente.

Estes dados foram também consistentes com o documentado. (V' @?

A prevaléncia dos microrganismos obtidos neste estudo ¢ semelhante ao registado por
outros autores. Ou seja, a E. coli ¢ o microrganismo mais frequentemente isolado. Em segun-
do lugar, encontramos a Klebsiella spp, também de acordo com a literatura. O mesmo aconte-
ce para as bactérias Gram positivas encontradas, Enterococcus spp (3,3%) seguida do

Staphylococcus spp (3,3%). (1 G7 G8) (40)

A Escherichia coli foi isolada maioritariamente em utentes do género feminino e mascu-
lino com idades superiores a 18 anos. A Klebsiella spp, foi identificada em 31% dos utentes
do género feminino com idades entre 18 e 59 anos e 64% com idades superiores a 60 anos e
em 89% dos utentes do género masculino com idades superiores a 60 anos. O Enterococcus
spp foi identificado em percentagens semelhantes para o género feminimo nas faixas etarias
entre 18 e 59 anos e com idades superiores a 60 anos e 75% para utentes do género masculino
com idades superiores a 60 anos, dados consistentes com o facto das infe¢des por Enterococ-
cus spp estarem mais associados a ITUc. (! 3G9

O elevado numero de amostras negativas pode indicar que a maioria das amostras foram
solicitadas como exame de rotina (gravidas, pés-menopausa) e que foram cumpridos correta-

mente os protocolos de colheita, transporte e tratamento das amostras.

Os perfis de suscetibilidades encontrados neste estudo sdo consistentes com os que tém
sido reportados em outros estudos. Relativamente a E.coli constatou-se que os antimicrobia-
nos que obtiveram maiores taxas de resisténcia foram a ampicilina, a amoxicilina + &cido cla-
vulanico, a cefazolina, a cefoxitina, a ciprofloxacina, a levofloxacina e o cotrimoxazol. Dos
antimicrobianos estudados os que apresentaram menores taxas de resisténcia foram a amica-

cina, o ceftriaxone, a fosfomicina e a nitrofurantoina. Num estudo realizado em Portugal, des-
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tacaram-se também as taxas de resisténcia elevadas a amoxicilina (37,9 e 44,8 %, em 2008 ¢
2010, respetivamente), ao cotrimoxazol (37,9 e 44,8 %, em 2008 e 2010, respetivamente) e as
fluroquinolonas (8,2 e 16,1 %, em 2008 e 2010, respetivamente). “9 A taxa de isolados de E.
coli resistentes as quinolonas ¢ semelhante a apontada nos dados do EARS-Net referentes ao
estudo de vigilancia de 2009 (25- <50%) . As taxas de resisténcia ao cotrimoxazol também
foram consideradas elevadas em outros estudos (> 20%), situagdo relacionada com a sua utili-
zagio em larga escala. ") “? A elevada taxa de resisténcia da E. coli 4 ampicilina pode estar
relacionada com a prevaléncia de § —lactamases. Em geral, o grupo dos B-lactamicos, das ce-
falosporinas e das quinolonas s3o os grupos com maiores taxas de resisténcia devido a utiliza-

¢do massiva e por vezes pouco controlada destes antimicrobianos. ¢* 9

Para os isolados de Klebsiella spp verificaram-se maiores taxas de resisténcia para a
amoxicilina + acido clavulanico, cefazolina, ceftriaxone, nitrofurantoina e a fosfomicina. No
estudo ECO.SENS também foram reportadas taxas de resisténcia elevadas a fosfomicina e a
nitrofurantoina. Dos antimicrobianos estudados, os que apresentaram menores taxas de resis-
téncia, contrariamente ao obtido no estudo EARS-Net de 2009, foram a ciprofloxacina e a
levofloxacina, As quinolonas ndo sdo considerados antimicrobianos de primeira escolha e ¢
de salientar que varios estudos chamam a ateng@o para o problema do aumento da resisténcia
a estes antimicrobianos ® Embora os Enterococcus spp. ndo sejam considerados aquando do
estabelecimento de terapéuticas empiricas, dada a sua baixa prevaléncia, realga-se as elevadas

percentagens de suscetibilidade no Algarve para a ampicilina/amoxicilina (97%). © D G9)

(40) (47) (66)

Segundo a literatura, um antimicrobiano pode ser utilizado em terapéutica empirica
quando a taxa de resisténcia é <20% . Para auxiliar a prescrigdo de tratamento em Portu-
gal, a Direcdo-Geral da Saude emitiu uma Norma com a terapéutica a utilizar. Tendo em con-
ta os resultados obtidos para o Algarve pode-se concluir que os protocolos propostos revelam-
se adequados. “? A elevada susceptibilidade a fosfomicina e a nitrofurantoina, permite que
estes antibidticos possam ser opcdes terapéuticas no tratamento empirico das ITU consideran-
do as resisténcias detetadas e relacionado-as com as taxas de resisténcia obtidas para o co-
trimoxazole e para as quinolonas. No entanto sdo antimicrobianos pouco utilizados quando
comparados com as quinolonas O estudo “ECO.SENS” relata baixas taxas de resisténcia as-

sociadas a nitrofurantoina e a fosfomicina, em paises que os utilizam massivamente hd mais
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de 25 anos e em paises que ndo os utilizam, o que fortalece a recomendac¢ao da utilizagdo des-
tes antimicrobianos em terapéutica empirica. (V) (10 (19 G7) 42) (44 (66)

Os resultados deste estudo indicam que ¢ importante considerar a terapéutica empirica
baseada nas Normas impostas pela DGS. Esta Norma demonstra o empenho da DGS em con-
seguir uma reducdo das taxas de resisténcia alarmantes referidas no estudo EARS-Net de

2009, que considera Portugal um dos paises da Europa com maiores taxas de resisténcia. © “?

O aumento crescente da prevaléncia das ITU e dos insucessos terapéuticos devido ao
aumento da resisténcia aos antibidticos enaltecem a preocupagdo com as ITU adquiridas na
comunidade. Seria importante a sensibilizacdo dos médicos prescritores da regido do Algarve
com os resultados deste estudo, de forma a considerarem a terapéutica empirica, para ITU nao
complicadas, limitada a prescri¢do dos antimicrobianos selecionados na Norma 015/2011 —

Terapéutica de infe¢des do aparelho urinario (comunidade). © “?

Os profissionais de satide, entre eles os farmacéuticos, t€ém um papel educativo junto
da sociedade, de forma a evitar ou minimizar o problema das resisténcias a antimicrobianos.

. , . . . . 6
Seria também importante que tivessem acesso a estudos semelhantes, por areas geograficas. ©

Os Laboratorios de Analises Clinicas devem assegurar a eficacia e a garantia de quali-
dade dos testes de identificagdo de microrganismos e do respetivo TSA. Seria importante que
os Laboratorios utilizassem os dados obtidos nestes exames para a realizacdo de estudos sobre
prevaléncia bacteriana e resisténcia a antimicrobianos de forma a poderem remeter os seus
resultados aos profissionais que prescrevem e aos profissionais que dispensam, contribuindo
assim para a reducdo das taxas de resisténcia. Em ITU recorrentes, complicadas e nas bacteri-
urias assintomaticas em que se justifique ¢ importante que o diagnostico ndo se fundamente
apenas na avaliacdo clinica, mas sim na urocultura e respetivo TSA. Assim o papel do Labo-

ratorio de Andlises Clinicas da comunidade ¢ de extrema importancia.
O optimismo da descoberta dos antimicrobianos tem desvanecido com a emergéncia

das resisténcias bacterianas, ¢ importante que todos os profissionais de saude tenham consci-

éncia do problema e um papel a cumprir.
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5. Conclusao

A Escherichia coli continua a ser o agente etiolégico mais prevalente nas ITU, com
74% do numero total de isolados, neste estudo. Dos antimicrobianos estudados os que apre-
sentaram menores taxas de resisténcia foram a amicacina, o ceftriaxone, a fosfomicina e a
nitrofurantoina. Os perfis de suscetibilidades obtidos para o Algarve permitem concluir que os
protocolos propostos para terapéutica empirica pela Direcao Geral da Saude estdo adequados.
A terapéutica empirica requer uma andlise continuada das suscetibilidades dos principais
agentes etiologicos. Os resultados das uroculturas e respetivos TSA oriundos de doentes com
ITU e o seu estudo periddico, permitem dispor dos dados necessarios para o conhecimento
dos diversos agentes etioldgicos mais importantes no nosso meio, ¢ dispor da informagao
acerca dos seus padrdes de suscetibilidade. Estes dados conclusivos sdo determinantes para

tracar um perfil terapeutico empirico adequado.
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