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Resumo

As infecdes do trato urindrio (ITU) sdo das infecdes mais frequentes na comunidade, sendo a Escherichia
coli o principal agente etioldgico. Em todo o Mundo ocorrem cerca de 150 milhdes de episddios ITU, sendo
responsaveis por 15% dos antibiéticos prescritos em ambulatdrio.

Com o objetivo de caracterizar os agentes etioldgicos das infecdes urindrias e o seu perfil de resisténcia
aos antibidticos foi realizado um estudo descritivo transversal, sendo obtidos resultados de exames
bacterioldgicos de urina positivos de um laboratdrio privado de Andlises Clinicas de prestacao de servicos
a comunidade, durante o periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2017.

Registaram-se 59273 exames bacterioldgicos de urina positivos. Escherichia coli foi o microrganismo
mais isolado (65,1%), sequida de Klebsiella pneumoniae (13,2%), Proteus mirabilis (5,0%), Enterococcus
spp(3,0%), Pseudomonas aeruginosa(2,5%), Staphylococcus saprophyticus (1,5%) e Morganella morganii
(1,2%).

Verificou-se, no geral, um aumento da resisténcia dos agentes etioldgicos de ITU aos antibidticos. A E. coli
apresentou, nos doentes com mais idade, maior resisténcia aos antibiéticos. A Klebsiella pneumoniae
apresentou 0 maior aumento da resisténcia a Nitrofurantoina. A Morganella morganii foi a bactéria que
apresentou resisténcia ao maior nimero de antibiéticos.

0 baixo nivel de resisténcia a Fosfomicina e Nitrofurantoina permite que estes antibiéticos se apresentem
como a opgao terapéutica de primeira linha no tratamento empirico de ITU em ambulatdrio, pelo que estes

resultados permitem corroborar com as orientacdes da Norma de 2011 da Direcao-Geral de Saude.

Palavras-chave: Infecdo do trato urindrio, agentes etioldgicos bacterianos, tratamento de infecdo do

trato urindrio, resisténcia aos antibidticos.



Abstract

Urinary tract infections (UTI) are the most common infections in the community. Escherichia coli is the
largest etiological agent of UTI. UTI accounts for approximately 15% of the total prescribed antibiotics to
outpatients. The objectives of this study are to characterize the uropathogenic agents of UTI and to
determine their pattern of antimicrobial resistance.

A descriptive, and cross-sectional study was carried out, with urine culture samples obtained from private
Laboratory, for the period between January 2014 and December 2017.

Of the 59273 urine culture samples, Escherichia coli was the most frequently isolated microorganism
(65,1%), followed by Klebsiella pneumoniae (13,2%), Proteus mirabilis (5,0%), Enterococcus spp (3,0%),
Pseudomonas aeruginosa (2,5%), Staphylococcus saprophyticus (15%), and Morganella morganii (1,2%).

In general, there was anincrease in the resistance of the etiologic agents of UTI to antibiotics. Escherichia
coli showed, in older patients, greater resistance to antibiotics. Klebsiella pneumoniae showed the
greatest increase in resistance to Nitrofurantoin. Morganella morganii was the bacterium that showed
resistance to the greatest number of antibiotics.

The low level of resistance to Fosfomycin and Nitrofurantoin allows these antibiotics to present
themselves as the first-line therapeutic option in the empirical treatment of UTI in an outpatient setting,
therefore, these results allow to corroborate with the guidelines of the 2011 Norm of the General Health

Department.

Keywords: Urinary tract infection, bacterial etiology, urinary tract infection treatment, antimicrobial

resistance.
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1. Introducao

As infecdes do trato urinario (ITU) sdo uma das infecoes mais frequentes no Homem (1-25). As ITU de
etiologia bacteriana adquiridas na comunidade ou em cuidados de saude sao consideradas as infecoes
mais prevalentes (1,4,5,15,16,24 26-29).

Estima-se que a maioria das mulheres sofre pelo menos uma ITU durante a sua vida, e destas,
aproximadamente, 27% sofre ITU de repeticao (30,31). Outros grupos igualmente afectados sao as
criancas e os idosos (1,32). Varias patologias também aumentam a frequéncia de ITU, nomeadamente,
diabetes mellitus e infecao pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) (24,28,29,33,34).

Uma ITU consiste numa resposta inflamatdria do trato urindrio a presenca de microrganismos.
Normalmente, o trato urindrio e a urina sao estéreis, contudo quando existe uma ITU, essa resposta é
caracterizada pela presenca de microrganismos no trato urindrio e na urina, associadas a presenca de
leucdcitos que reflectem essa resposta inflamatdria (24,26).

0 diagndstico laboratorial das ITU requer um exame microbioldgico cultural positivo, com um titulo
superior a 10° Unidades Formadoras de Coldnias por mililitro (UFC/mL), caracterizado pelo crescimento
de um tipo de colénias (ou de mais do que um tipo de coldnias) associado a observacao de leucdcitos no
exame microscopico afresco e dos microrganismos correspondentes no exame microscépico corado por
Gram. A presenca de leucdcitos na urina associada a uma cultura negativa, apesar de indicar uma
inflamacao, ndo é suficiente para evidenciar uma ITU (24).

Geralmente, as ITU nao complicadas sao consideradas benignas, raramente causando sequelas a longo
prazo, enquanto que as ITU complicadas estao associadas a maior morbilidade. O facto de serem infecoes
bastante frequentes, os custos associados a intervencao clinica necessdria na maioria dos casos, leva a
gue os gastos financeiros destas infe¢des sejam significativos (1,35,36).

Nas ITU, a fronteira entre o comensalismo e a viruléncia resulta de um equilibrio entre factores fisoldgicos
e estruturais inerentes ao hospedeiro e a presenca e expressao de factores de viruléncia pelos
microrganismos patogénicos (24,26).

Para agestao 6ptima de umaITU € essencial conhecer o local de infe¢ao, se ainfecao é complicada ou nao
complicada, se recorrente ou de recidiva, a sua patogénese e os factores de risco associados. O

progndstico e o tratamento de uma ITU dependem do microrganismo que a causa, do local onde ocorre e

de factores de predisposicao do hospedeiro (4,24,29).

1.1. Trato urindrio e formacao da urina

O sistema urindrio é o conjunto de drgaos responsaveis pela excrecao de substancias tdxicas ou

encontradas em excesso no nosso corpo. A eliminacao de substancias acontece pela acao dos rins, que



retiram do sangue o que o corpo nao necessita e eliminam através da urina. A composi¢ao da urina pode
variar, refletindo as necessidades do organismo para excretar diferentes substancias (24,37).
O trato urinario humano é constituido por dois rins, responsaveis pela producao de urina, dois ureteres, que

conduzem a urina até a bexiga, na qual é armazenada temporariamente e pela uretra, através da qual a
Veia cava

urina é expelida para o exterior. No caso dos homens a préstata B inferiar
4 Supra-renal
também faz parte do sistema urindrio (figura 1). O processo de Veia renal

miccao € controlado de forma voluntdria, possibilitando a

abertura do esfincter externo e posterior saida da urina (24). u Porta
O bom funcionamento do sistema urindrio é de extrema
importancia para a manutencao dos processos de excrecao e da
homeostase do corpo humano. Uma doenca ou lesao pode

comprometer a normal funcao do sistema urindrio (24,37). X
Figura 1- Sistema urindrio.
(Adaptado de https://www.sobiologia.com.br consultado a

27/07/2020)

1.2. Infecao do trato urindrio

A bexiga é caracteristicamente estéril, contudo, a uretra, em ambos os sexos, € pouco colonizada, sendo a
maioria das bactérias Gram-positivo, tais como Staphylococcus epidermidis, Streptococcus e
Lactobacillus. A colonizacao transitdria por bactérias da flora intestinal, como as bactérias da familia
Enterobactereacea, pode levar ainvasao e infecao do trato urindrio superior (24).

0 revestimento de células epiteliais a jusante da uretra é colonizada por bacilos e cocos aerdébios
facultativos, Gram-negativo ou positivo (24). A presenca de microrganismos na parte terminal da uretra,
e a sua multiplicacdo e, consequente, invasao dos tecidos pode proporcionar o aparecimento de uma ITU.
Deste modo, o termo ITU é definido pela presenca de microrganismos no trato urinario juntamente coma
presenca de sintomas clinicos e em alguns casos, pela presenca de sinais de inflamacao, entre os quais,

presenca de leucdcitos (24,28,29).

1.2.1. (Classificacao

Do ponto de vista anatémico, as infecoes urindrias podem ser classificadas, em funcao do segmento
afetado, em infecoes do trato urindrio inferior (uretrite e cistite) e infecdes do trato urindrio superior
(pielonefrite). A cistite, a uretrite e a pielonefrite sdo doencas com manifestacdes clinicas e precursdes

patoldgicas diferentes (24,29).



No caso das infecdes do trato urindrio inferior, as quais ocorrem mais frequentemente, a presenca de
bactérias limita-se a uretra e a bexiga, enquanto nas infe¢des do trato urinario superior a pélvis e o
parénquima renal (envolve os rins) sao também afetados (3,6,9,13,16,24,28 29). A infecao localizada num
dos segmentos do trato urindrio pode estender-se a outro segmento das vias urinarias devido ao facto de
serem canais intimamente ligados, deste modo uma cistite quando ndo tratada pode estender-se aos rins
causando uma infecao mais grave, como uma pielonefrite ou uma infecao generalizada (sépsis) (24,26).
As ITU podem ser classificadas, seqgundo a severidade da infecao, sendo denominadas de nao
complicadas e complicadas. Esta classificacao provou ser clinicamente (til. As ITU nao complicadas
ocorrem em pacientes que apresentam um trato urindrio normal, do ponto de vista estrutural e funcional,
nomeadamente em jovens, em individuos sauddveis e em mulheres que nao estejam gravidas (3,4,24).
Por outro lado, umainfecao complicada afeta ambos os sexos e todos os grupos etdrios, sendo associada
a fatores que aumentam o risco do insucesso terapéutico, deste modo ocorre em pacientes
imunodeprimidos, diabéticos e pacientes que do ponto de vista funcional e estrutural apresentam
anomalias no trato urinario (3,24,29,34). Estas anomalias funcionais e estruturais no trato urindrio podem
ser de natureza intrinseca, como a hiperplasia benigna da prdstata, anomalias congénitas, bexiga
neurogénica e fistulas que envolvem o trato urindrio, ou extrinsecas como a insercao de cateteres
(4,2433).

A ITU pode ainda ser classificada de acordo com a sua evolugdo em isolada ou recorrente. As infecoes
recorrentes podem ser resultado de uma reinfecao ou recaida/persisténcia. A reinfecao é definida pela
erradicacao do organismo responsdvel pela infecao com tratamento adequado, a qual é seguida por uma
nova infecdo causada por um organismo distinto da infecao inicial. Quanto a recaida/persisténcia é
causada pelo organismo isolado na infecao anterior, deste modo é definida pela presenca de bacteridria
causada pelo mesmo organismo que surge num periodo de trés semanas ap0s a finalizacao do tratamento
e que durante o mesmo foram recolhidas amostras de urina estéril. A recaida resulta do insucesso
terapéutico que impede a erradicacao da bactéria, este insucesso estd, muitas vezes, associado a
determinadas patologias inerentes ao paciente como cicatrizes renais, calculos ou prostatite e ainda em
pacientes imunodeprimidos ou com nefrite intersticial. Nas infec6es recorrentes nem sempre se torna
possivel distinguir uma recaida de uma reinfecao (24,29).

Nao é incomum ocorrerem recorréncias mdltiplas a seguir a uma infecao inicial, resultando em episddios
sequentes. Esta sequéncia pode estar temporalmente relacionada com o aparecimento de um novo fator
de risco ou lesdes na camada epitelial externa da bexiga resultante da fixacao microbiana durante a cistite

aguda. A probabilidade de recorréncia diminui com o0 aumento do tempo desde a tiltima infecao (29).



1.2.2. Etiologia

As ITU podem ser causadas por fungos, virus ou parasitas, mas as bactérias sao o agente etioldégico mais
frequente neste tipo de infecao.

A Escherichia coli (E. coli) é o agente mais frequentemente associado a ITU, quer complicadas quer nao
complicadas, tanto a nivel comunitdrio como hospitalar, detetado em cerca de 70-95% dos casos (1,2,4,9).
Outras bactérias Gram-negativo como Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus spp e Pseudomonas
aeruginosa sao uma importante causa de infecdo urindria adquirida na comunidade (1-
41419,24 26 27,29,38-41).

Varios fatores podem afetar a etiologia bacteriana das ITU bem como a resisténcia dos agentes
etioldgicos. Sao alguns exemplos a idade e localizacao geogrdfica do doente, o uso prévio de antibiéticos
e o local de aquisicao da infecao, se a nivel comunitdrio ou hospitalar (32,34,42).

As infecdes urindrias nas criancas saudaveis (até aos 16 anos de idade) com ITU nao complicada sao
normalmente causadas por Enterobacteriaceae, estando esta ocorréncia relacionada com anomalias
congénitas do trato urindrio (1,37). Outros agentes etiolégicos como Staphylococcus aureus surgem
associados a criancas que estdo sujeitas frequentemente a cateterizacao (32).

Cercade 80% das infe¢des urindrias a nivel de ambulatdrio, nas mulheres comidades inferiores a50 anos,
sao causadas por E. coli e Staphylococcus saprophyticus. Nas mulheres idosas, E. coli é o agente
patogénico mais frequente nas infe¢des sintomaticas nao complicadas (5,30,43).

Cerca de 10 a 20% das infegdes nos idosos sao originadas por organismos Gram-positivo (42). Contudo,
devido a frequente cateterizacdo e ao uso constante de antibiéticos, surgem outras bactérias resistentes
como Pseudomonas aeruginosa e Proteus spp. Uma em cada trés infecoes nesta faixa etdria sao

polimicrobianas (42,43).

1.2.2.1 Escherichia coli

Sendo a E. coli 0 agente mais prevalente nas ITU, é relevante conhecer 0s mecanismos pelos quais esta
bactéria é capaz de as provocar, assim como alguns dos seus fatores de viruléncia.

Dois dos fatores de viruléncia sao as adesinas e as toxinas. As adesinas permitem que E. coli permaneca
nas vias urindrias permitindo a adesao aos tecidos evitando a sua eliminagcao em consequéncia da acao
do fluxo urindrio. As estruturas filamentosas com propriedades adesivas denominam-se pili ou fimbrias e
sao principalmente de dois tipos: as fimbrias do tipo 1 e as fimbrias P (24,26).

As defesas inatas do hospedeiro conseguem eliminar cerca de 99% dos microrganismos, contudo, cerca
de 1% da populacao infetante (centenas a milhares de microrganismos) é capaz de persistir no epitélio da
bexiga (26,44).



Algumas estirpes de E. coli formam agregados, denominados por comunidades bacterianas
intracelulares, que tém caracteristicas de biofilme. Apesar do mecanismo de defesa de exfoliacao das
células epiteliais, estas estirpes intracelulares sao capazes de se multiplicar no interior das células e sair
antes do processo de morte celular estar completo. Além disso, a exfoliacao da camada superficial de
células expde as camadas mais internas, facilitando o acesso das bactérias a estas. Estas comunidades
mantém-se num estado de quiescéncia na bexiga, e constituem uma possivel fonte de bactérias para as
ITU de repeticao. Verifica-se assim que estas estirpes conseguem iludir as defesas inatas e adaptativas
do hospedeiro, e sao normalmente resistentes aos antibidticos, o que pode dever-se a baixa concentracao
de bactérias, a sua localizacao intracelular e/ou ao seu estado de quiescéncia. No interior das células, as
bactérias multiplicam-se e conseguem atingir concentracoes bastante elevadas, o que lhes permite
invadir com maior sucesso o trato urindrio e ainda libertar concentracdes significativas de bactérias para
0 meio ambiente para que possam infetar novos hospedeiros (26,37,44,45).

Para além das adesinas e das fimbrias, sao conhecidos outros fatores de viruléncia em estirpes de E. coli.
Alguns exemplos sao (26,44):

e Aerobactina - A aerobactina é um siderdéforo que tem como fungao quelar o ferro que extrai das
proteinas de ligacao ao ferro do hospedeiro e entrega diretamente nos depdsitos de ferro da
bactéria, conferindo as estirpes que a produzem vantagem em meios pobres em ferro como a
urina;

e Hemolisina — é uma toxina proteica citolitica que lisa os eritrdcitos e é sintetizada pelos
microrganismos para promover a libertacao de ferro através da lise dos eritrdcitos. Contribui
também para a inflamacao, causa danos tecidulares e interfere com a quimiotaxia e fagocitose;

¢ Antigénio O — é uma endotoxina que ativa o complemento e estimula a producao de citocinas e
quimiocinas promovendo uma resposta inflamatdria aguda;

¢ Antigénio K ou polissacarido capsular — é um polimero de hidratos de carbono que reveste as
células, interfere com a detecao do antigénio O e protege a célula dos mecanismos de defesa do

hospedeiro pois inibe a fagocitose.

Muitas estirpes de E. coli possuem ainda genes que lhes conferem resisténcia a antibiéticos. As estirpes
que possuem estes genes sao principalmente encontradas em hospedeiros imunodeprimidos,
provavelmente por estes serem sujeitos com grande frequéncia a agentes antimicrobianos

profilaticamente (14,24,37).



1.2.3. Manifestacoes clinicas

0O diagndstico da ITU namaioria dos casos é realizado com base nas manifestacoes clinicas, sendo apenas
realizados exames laboratoriais quando se suspeita de infe¢cdes urindrias complicadas ou recorrentes
(1,2,4,5). A classificacao das ITU e adiferenciacao das respetivas manifestacoes clinicas é bastante til, na
medida em que permite associar determinados sintomas com a localizacao e severidade da infecao
(24,29).

Na mulher sem complicacdes no trato urinario, quando apresenta apenas um sintoma (disuria, polaquidiria,
hematuria ou dor lombar) a probabilidade de cistite aguda ou pielonefrite é de 50%. Nestes casos, é
iniciada terapéutica antimicrobiana empirica. Contudo, 0o mesmo nao se aplicano diagndstico em criancas,
adolescentes, gravidas, homens e pacientes com ITU complicada (9,29,30).

Apesar das manifestacdes clinicas descritas de acordo com a localizacao e severidade da ITU,
corresponderem a generalidade dos pacientes, ha fatores inerentes ao paciente que influenciam as
manifestacoes clinicas reveladas. Deste modo, devido ao facto de as manifestacoes clinicas da ITU
dependerem da idade do paciente afetado, torna-se necessdrio destacar os latentes, os bebés e as
criancas, que apresentam manifestacoes clinicas inespecificas, como por exemplo, febre hipotermia,
vomitos diarreia, falta de apetite, urina fétida, irritabilidade, hematuria. O estado febril em lactentes e
criangas, com diagndstico clinico de ITU, surge como uma manifestacao clinica relevante, uma vez que, a
presenca de febre alta (:392C) surge como indicador de pielonefrite, ao contrario da auséncia de febre
(s38°C) que surge como indicador de cistite (32,38).

0O diagndstico clinico da infecao urindria assintomatica é complexo devido a auséncia de manifestacoes
clinicas. Os idosos sao o grupo etario mais afetado por infecdes urindrias assintomadticas, cuja incidéncia
26,3337,42).

tende air aumentando com aidade (13,6,7

1~

1.3. Defesas do hospedeiro

0 ser humano tem mecanismos de defesa frente as infecdes urindrias, tais como (24,26):
¢ pH:geralmente a urina tem pH acido, o que ajuda a prevenir as infecdes. Pode ocorrer quando ha
alteracao da flora pelo uso de antibidticos;
e Composicao quimica da urina: A presenca de altas concentracoes de ureia e dcidos organicos,
bem como o pH dcido da urina dificultam o crescimento bacteriano;
e Mecanismo de miccao: O mecanismo damiccao e apressao da urina exercida na parede vesical,
tem a capacidade de reduzir o nimero de bactérias, promovendo uma “lavagem” das paredes

uretral e vesical,



e Anticorpos que impedem a aderéncia bacteriana: Os anticorpos IgA (Imunoglobulina A) que se
encontram nos fluidos uretral e vesical tém a capacidade de bloquear os recetores onde irao aderir
as fimbrias das bactérias, impedindo a sua adesao;

e Glicosaminoglicanos: Sao substancias mucdides excretadas pelo epitélio vesical que recobrem

também os recetores celulares das fimbrias bacterianas, dificultando a sua adesao.

1.4. Diagndstico

A urina é o produto bioldgico utilizado para o diagndéstico de infecdes urindrias. As amostras de urina
devem ser colhidas de modo a evitar que os microrganismos que colonizam a uretra contaminem a
amostra. Assim, apds lavagem da area genital, o primeiro jato de urina deve ser rejeitado, devendo ser
colhida apenas a restante. De preferéncia, o transporte das amostras de urina deve ser efetuado
imediatamente.
No diagndstico sao realizadas varias andlises a urina: tira de teste fisico-quimico (andlise sumdria de
urina), visualizacdo microscépica do sedimento urindrio, urocultura e teste de sensibilidade aos
antibidticos (TSA) quando a urocultura é positiva. As colheitas de urina devem ser realizadas antes da
toma de qualquer antimicrobiano (24).
Da utilizacao da tira de teste, a identificacao dos seguintes achados é um indicador de ITU (24):

o Nitritos: apenas bactérias da familia Enterobacteriaceae convertem nitratos a nitritos;

e Esterase leucocitdria: enzima produzida pelos leucdcitos polimorfonucleares;

e Sangue (leucdcitos e eritrdcitos).

No laboratdrio, a observacao por microscopia é essencial para verificar a presenca de leucdcitos, de
eritrcitos e de bactérias. De notar que a presenca de fungos, cristais, cilindros, muco entre outros, sao
fatores a ter em consideracdo para o diagndstico de eventuais patologias do trato urogenital (24,37).
Atualmente, a identificacdo da(s) estirpe(s) bacteriana(s) através da urocultura é o gold standard para o
diagndstico de ITU, contudo, o facto de o resultado nao ficar disponivel dentro de 24h é um dos motivos
para ser iniciada a terapéutica empirica (3,7,13,29).

Na andlise bacterioldgica, a presenca de pelo menos 10° UFC/mL do mesmo microrganismo numa
amostra de urina é definida por bacteritria significativa (1,3,24). Esta definicao quantitativa é clinicamente
util devido a presenca de uma quantidade reduzida de bactérias, encontradas normalmente na uretra
distal, que podem ser arrastadas para a amostra de urina, durante a mic¢do. Deste modo, amostras com
menos de 1000 bactérias por mililitro de urina sao normalmente consideradas contaminadas com flora
comensal vaginal, uretral ou da pele, a menos que existam circunstancias clinicas excecionais, como

individuos com doencas imunossupressoras, expostos a cateterizacao prolongada ou reten¢ao urinaria



crénica (24,29,37). Por isso, frequentemente, as amostras de urina analisadas apresentam um
crescimento misto que poderd ser valorizado (3,6,7,9,32,42).

Apds a observacao ao microscopio e identificacao de bactérias possivelmente patogénicas deve-se
inocular num meio nao seletivo como uma gelose de sangue e um meio seletivo como o meio de cistina
lactose deficiente em eletrdlitos (CLED, do inglés cystine lactose eletrolyte deficient). A urina deve ser
diretamente semeada no meio num periodo nao superior a 2 horas apés a colheita ou deve ser refrigerada
por um periodo inferior a 24 horas, para evitar o crescimento excessivo de agentes infeciosos ou
contaminantes antes da inoculacao deste meio. Para tal a ansa é mergulhada na urina homogeneizada e
posteriormente semeada no meio de cultura seqgundo a técnica de sementeira quantitativa, na qual se
realiza uma Unica faixa a partir da qual ocorre a propagacao do indculo (figura 2A). Apds este

procedimento, as placas semeadas sao incubadas a umatemperaturade 35 + 2°C, durante 24 a 48 horas,

tempo necessario para crescimento bacteriano (figura 2B).

Specimen is placed on plate
A (@) with 1:100 or 1:000 kL loop

Colonies growing
after 18-24 hour
incubation

@ Cross-streaks

Figura 2 - Técnica de sementeira quantitativa (imagem A); meio de cultura CLED apds incubacao e crescimento de
bactérias (imagem B).
(Adaptado de http://www.urology-textbook.com consultado a 27/07/2020)

Quando um microrganismo é isolado deve ser quantificado e relacionado com a existéncia de pitria, de
modo a poder avaliar-se o seu significado, uma vez que as amostras de urina podem estar contaminadas

com microrganismos da flora genital (24).

1.4.1. Teste de suscetibilidade aos antibioticos

Os testes de suscetibilidade aos antibidticos (TSA) permitem avaliar in vitro a sensibilidade das bactérias

aum determinado antibi6tico. No mercado existem varios métodos, nomeadamente o teste de tira ETest®,



Metodologia por diluicao e microdiluicao em caldo, o teste de disco-difusao de Kirby-Bauer e métodos
automatizados(24,26,46).

As tiras ETEST® permitem determinar com fiabilidade a Concentracao Minima Inibitdria (CMI) numaescala
de diluicdes para antibidticos. E uma ferramenta simples e econémica que oferece resultados quando
necessita de maior precisao para complementar os testes automatizados ou os testes de difusao de
discos (24).

A metodologia por diluicao foi uma das primeiras técnicas a ser utilizada na avaliacao da sensibilidade aos
antibidticos e envolve a preparacao de diluicdes seriadas e logaritmicas de antibidticos em vdrios tubos
com meio de cultura liquido, o qual permitird o crescimento bacteriano. A microdiluicao em caldo
corresponde a miniatura da técnica de dilui¢ao. Ao contrario da anterior, a microdiluicao em caldo utiliza
placas de ELISA estéreis, com 96 pocos, com o fundo em formato de “U”, para permitir a melhor
visualizacao do crescimento bacteriano. A vantagem deste método, em relacao ao da diluicao em tubo, é
que na placa podemos testar uma bactéria utilizando um ndmero maior de antibidticos com concentracoes
distintas de forma mais rapida e econémica (24,26).

0 teste de disco-difusao em agar foi descrito em 1966, por Bauer e Kirby e continua a ser um método de
referéncia nos laboratdrios de Microbiologia. O teste fornece resultados qualitativos, ou seja, categoriza o
microrganismo em Sensivel, Intermédio e Resistente, em relacdo a um dado antibiético. E um dos métodos
de suscetibilidade mais simples, confidvel e mais utilizado pelos laboratdrios de microbiologia. Segundo
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), o principio bdsico deste teste € a
difusao do antibiético na superficie do agar, a partir de um disco impregnado com o mesmo antibiético
(Figura 3) (46-48). As bactérias semeadas ndo crescerao numa area concéntrica a volta de um disco com
antibidtico, se ai existirem concentracdes do antibidtico iguais ou superiores a concentracao inibitdria
minima (CMI). A volta do disco havera um halo de inibicdo, maior ou menor conforme a sensibilidade da
estirpe bacteriana (46). Depois da medicao dos halos de inibicao, classifica-se em Sensivel, Intermédio ou
Resistente de acordo com as tabelas da EUCAST de interpretacao das concentracdes minimas inibitdrias

de cada antibiético para a bactéria em estudo (49).

Figura 3 - Teste de suscetibilidade aos antibidticos pela metodologia da difusao de disco.

(Adaptado de http://www.geocities.ws consultado a 27/07/2020)



0 TSA pode ainda ser realizado em equipamentos automatizados, que utilizam cartas impregnadas com
antibiéticos ou placas de Elisa da metodologia de microdiluicao, onde o equipamento regista a
concentracao minima inibitéria para cada farmaco. Para isso é utilizado um sistema 6tico que usa
diferentes comprimentos de onda na zona do espetro visivel para realizar leituras turbidimétricas e
colorimétricas. Este tipo de equipamentos permitem melhorar a eficiéncia do laboratério com tempo de

processamento reduzido e a possibilidade de elaboracao rapida de relatdrios (26).

1.5. Antibioticos

Os antibidticos sao compostos naturais produzidos por microrganismos ou por sintese quimica, que
inibem o crescimento bacteriano, efeito bacteriostdtico, ou que tém efeito bactericida. Estes podem ser de
largo espectro, ou seja, com atividade parabactérias Gram-positivo e Gram-negativo, ou espectro restrito
se forem ativos apenas num grupo de bactérias (24,26,37,44).
Os antibidticos devem apresentar as seguintes caracteristicas:

e Ser capaz de destruir ou inibir muitas espécies de microrganismos patogénicos;

¢ Inibir os microrganismos de tal maneira, que se evite o desenvolvimento de formas resistentes de
microrganismos produtores de doencas;

e Nao produzir efeitos colaterais indesejaveis no paciente, tais como reacoes alérgicas, lesoes
nervosas ou alteracoes na funcao renal ou do trato gastrointestinal;

¢ Nao eliminar os microrganismos comensais do trato intestinal ou outras dreas do organismo,
visto que estes desempenham um papel importante, impedindo o crescimento de
microrganismos patogénicos;

e Se o0 agente é administrado oralmente, nao poderd ser inativado pela acidez estomacal e devera
ser absorvido no organismo pelo trato intestinal. Se é administrado por via parental, nao podera
ser inativado pelas proteinas presentes na corrente sanguinea;

e Ser capaz de alcancar concentracgoes suficientes nos tecidos ou no sangue de pacientes para

matar ou inibir o crescimento e proliferacdo dos microrganismos que estao a causar a doenca.
E improvavel que um tnico antibiético apresente todas estas qualidades, logo, os clinicos devem fazer

comparacdes entre os agentes disponiveis para selecionar o mais apropriado no tratamento de uma

infecao especifica (24,26,35,50).
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1.5.1. Mecanismos de acao dos antibidticos

A interacao entre o antibidtico e a bactéria traduz-se por uma toxicidade seletiva, ou seja, 0 antibidtico
deve ter um alvo ou um local de acao que deve ser especifico da bactéria e nao deve existir na célula
eucariota. Os mecanismos subjacentes a atividade antibacteriana podem depender de um recetor
especifico de ligacao do antibiético ou podem depender da inibicao de mecanismos essenciais a
sobrevivéncia da bactéria, mas nao do hospedeiro (26).
Os principais mecanismos de acao dos antibidticos sao (figura 4) (24,26):

e Inibicao da sintese da parede celular;

e Inibicao da sintese proteica;

¢ Inibicao da sintese dos dcidos nucleicos;

¢ Inibicao da membrana celular;

¢ Inibicao da sintese do acido fdlico.

Sintese da parede celular
Cldoserina
vancomicina
Bacitracina
Penicilina (B-lactamicos)
Cefalosporina
Monobactame

DNA Girase
Quinolonas

RNA Polimerase
Rifampicina

Sintese Proteica

5 (Inibidores de 50S)
Metabolismo Celular Eritromicing
(@cido félico) Cloranfenicol
Trimetopim Clindamicina
Sulfonamidas Lincomicina
Sintese proteica
Membrana (Inibidores de 30S)

Tetracichna
Espectinomicina
Estreptomicina
Gentamicina
Kanamicina
Nitrofuranos

Citoplasmatica PABA

Permeabilidade Celular] Parede Celular

Polimixinas

Sintese proteica

(tRNA)
Mupiracina
Puromicina

Figura 4 - Mecanismo de acdo dos antibidticos.

(Adaptado de Madigan et al.,, Brock Biology of Microorganism. 2003)

Os antibiéticos como as Penicilinas, Cefalosporinas e Fosfomicina correspondem aos principais
antibidticos disponiveis para o tratamento de infecdes causadas por bactérias Gram-positivo. Estes
antibidticos sao agentes bactericidas responsaveis por interferir na sintese da parede celular bacteriana e
ativar o seu sistema autolitico enddgeno (24,26). O peptidoglicano é o constituinte essencial da parede

celular das bactérias e é crucial para a sua sobrevivéncia, existindo em maior quantidade nas bactérias

n



Gram-positivo que nas bactérias Gram-negativo (24). 0 estabelecimento de pontes interpeptidicas entre
cadeias vizinhas de peptidoglicano em crescimento é realizado por proteinas com atividade enzimatica
(transpeptidases e carboxipeptidases). Este tipo de antibidticos ligam-se a essas proteinas, diminuindo a
sintese de peptidoglicano e aumentando a guantidade de autolisinas (hidrolases enddgenas do
peptidoglicano), provocando a lise celular, seguida da morte da bactéria (24,26,38).

Os Aminoglicosideos (Gentamicina e Amicacina) e os Nitrofuranos inibem a sintese proteica bloqueando
a subunidade ribossomal 30S. A interacdao entre estes antibidticos e a subunidade ribossomal 30S
provoca a leitura incorreta do cddigo genético, incorporando aminodcidos incorretos na cadeia
polipeptidica que esta a ser sintetizada no ribossoma. A incorporacao de proteinas aberrantes no interior
da parede celular promove um aumento da absor¢do dos antibidticos, provocando a morte da bactéria
(9,24).

As Quinolonas atuam sobre a replicacao dos acidos nucleicos interferindo com mecanismos complexos
da enzima DNA girase que intervém no enrolamento do ADN (acido desoxirribonucleico) (9,24,26).

0 Cotrimoxazol pertence ao grupo das Sulfonamidas, que sao substancias bacteriostaticas que inibem a
sintese bacteriana do dcido tetrahidrofdlico, que corresponde a forma fisiologicamente ativa do acido

félico e a um cofator necessdrio na sintese de purinas e timidinas e de DNA bacteriano(24,26).

1.5.2. Resisténcia aos antibidticos

A resisténcia aos antibiéticos constitui um grave problema de saude publica a escala mundial que se
traduz num aumento da morbilidade e da mortalidade, e consequentemente resulta na diminuicao da
qualidade de vida e no aumento de cuidados e dos custos com a satide (26).

A resisténcia aos antibiéticos pode ser natural ou adquirida. A resisténcia natural pode ser inerente a
propria bactéria e especifica para determinados antibidticos, nomeadamente: auséncia do local de acao,
auséncia de transporte e impermeabilidade celular. A resisténcia adquirida envolve alteraces genéticas
nos microrganismos devidas a: mutacdes espontaneas, aquisicao de genes exdgenos por mecanismos de
transducao, conjuncao ou transformacao, associados a estruturas de ADN mdveis como plasmideos,
integroes e transposoes. A resisténcia adquirida aos antibidticos ocorre por etapas, podendo identificar-
se bactérias com um baixo nivel de resisténcia que poderd, posteriormente, evoluir para niveis mais
elevados (24,26).

As bactérias podem utilizar individualmente ou em associa¢ao varios mecanismos para impedir a acao
dos antibidticos, tais como: alteracao do local de acao do antibidtico; diminuicao da concentracao
intracelular do antibidtico, impedindo a sua entrada, por impermeabilizacao da membrana celular, ou
exportando o antibidtico, através de bombas de efluxo; inativacao do antibiético, que na maioria dos casos

ocorre por acao enzimdtica (24,26).
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A utilizagao fundamentada de antibidticos nos servicos de saide também é fundamental para o combate
a resisténcia aos mesmos. Algumas atitudes podem ser implementadas para evitar a disseminacao da
resisténcia aos antibidticos e o seuimpacto clinico e em satide publica, nomeadamente (22,31,36,43 51-
53):

e Evitar aautomedicacao, que pode levar ao uso incorreto da dose do antibidtico;

e A prescricao desnecessaria ou inapropriada de antibidticos para o tratamento de infecoes que
por vezes sao de origem viral;

e Nao utilizar antibiéticos na alimentacao animal como profilaticos das infecoes e como
promotores de crescimento;

e Documentar sistematicamente a indicacao do tratamento com antibidticos, a escolha do
medicamento, a dose, a via de administracao e a duracao do tratamento no processo clinico do
doente;

e Evitar a disseminacao de bactérias multirresistentes que estao mais presentes nos hospitais,
nas transferéncias entre hospitais ou lares, devido a uma deficiente higiene das maos ou afalta
de usode luvas;

e Utilizar antibidticos de espectro estreito, quando possivel e implementar programas de apoio a
prescricao de antibidticos;

e Promocao da investigacao e do desenvolvimento de novos antibiticos com novos

mecanismos de acao.

Estas medidas deverdo ser implementadas de forma célere para que, num futuro préximo, ndao seja mais

dificil combater as infecdes bacterianas.

1.6. Epidemiologia

Estima-se que, por ano, ocorram em todo o Mundo cerca de 150 milhdes de episddios de ITU, sendo
responsdvel por 15% dos antibiéticos prescritos em ambulatério (43).

As ITU, a seguir as infecdes respiratdrias, sao as mais frequentes na comunidade e sao a segunda
condicao clinica com maior indicacao para a terapéutica empirica de antibiéticos nos cuidados de salide
primarios e secundarios (1-4,27,31,43,54,55). As amostras de urina constituem a maior categoria de
produtos bioldgicos examinados na maioria dos laboratdrios de microbiologia (24).

A excecdo das criancas e dos idosos, a ITU ocorre principalmente em mulheres. Durante o periodo
neonatal, a incidéncia de ITU é ligeiramente superior em criancas do sexo masculino devido a maior

incidéncia de anomalias congénitas do trato urinario que podem provocar, entre outras condicoes, refluxo
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vesical. Apés os 50 anos, a obstrucao urinaria decorrente de hiperplasia benigna da prdstata torna-se
comum no homem, elevando a incidéncia de ITU para niveis quase tao elevados como na mulher
(13,4,6,711-13,27,29,32-34).

A nivel mundial, a prevaléncia de ITU em mulheres saudaveis antes da menopausa é aproximadamente
5% (30,56). Nas gravidas, as ITU podem aumentar entre 2% e 10%, em idosos saudaveis de ambos os
sexos, as ITU podem aumentar até 19%, em diabéticos podem ascender aos 27%, em idosos
institucionalizados entre 15 e 50% e préximo de 100% em mulheres portadoras de sonda urinaria
permanente (1,3,4,7,1213,34).

Em idade pediatrica a ITU permanece uma das infecdes bacterianas mais frequentes e, apesar da sua
frequéncia, o diagndstico de ITU em pediatria apresenta-se complexo, principalmente na primeira
infancia. Atrasos no diagndstico e no tratamento podem ter efeitos no agravamento do estado clinico do
doente e repercussao no progngstico renal a longo prazo. A incidéncia de ITU pediatrica varia com aidade
e 0 sexo e é dificil de estimar ja que os estudos sao heterogéneos, principalmente no que diz respeito a
definicdo de ITU, as populacdes estudadas e a metodologia utilizada para a colheita de urina (24,32).

No sexo feminino, uma grande proporcao tera apresentado um episddio de cistite antes dos 40 anos e
entre 50 e 80% das mulheres em fase de pré-menopausa, tera tido, pelo menos, um episddio de ITU ao
longo da vida e destas 90% serd uma cistite. Até aos 24 anos, aproximadamente uma em cada trés
mulheres desenvolve um episddio de ITU (1-3,13,27).

0 pico de incidéncia de infecdes nao complicadas do trato urindrio inferior em mulheres observa-se entre
0s 18 e os 39 anos (coincidindo com a idade de maxima atividade sexual na mulher). Em Portugal, calcula-
se que aos 70 anos 15% das mulheres apresentem ITU, ndmero que aumenta para os 30-40% em idosas
hospitalizadas ou em instituicoes de geriatria (1-3,7,12,13,27). Na gravidez, as ITU representam as
infecoes bacterianas mais frequentes, complicando cerca de 20% das gestacoes e sendo responsaveis
por 10% dos internamentos durante a gravidez (13).

Portugal é um pais comum elevado consumo de antibidticos e uma frequéncia mais elevada de resisténcia
das bactérias aos mesmos, em comparacao com os paises do norte da Europa (figura 5) (57-60). Apesar
de o consumo de antibidticos em Portugal ter vindo a decrescer nos ultimos anos, o consumo de
antibidticos de largo espectro aumentou entre 2004 e 2015. 0 consumo de antibidticos de largo espectro
(penicilinas, sulfonamidas e outros antibidticos) poderdao explicar a variabilidade do nidmero de
internamentos por infecdes urindrias (60).

Assim, considera-se premente aimplementacao de iniciativas que nao sé reduzam, mas também tornem
mais efetivo o consumo de antibidticos. Entre as iniciativas que se revelaram mais eficazes na literatura
foram a promocao de intervencbes que visaram sensibilizar os profissionais de salde para as

consequéncias de uma utilizagao dos antibidticos e, simultaneamente, campanhas dirigidas a populacao,
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para que o cidadao coloque menos pressao no profissional de sadde para o consumo destas terapéuticas

(55).

[ 107-158
[0 159-209
B 210-260
B 26.1-311
» M 312-361

e No data reported
| Not included

10.06 - 14.76

14.77 - 19.46
I 19.47-24.16
B 24.17-2836
I 2887-3356
B No data reported

m Luxembourg

E Malta ‘I Luxembourg

Figura 5 - Padrao de consumo total de antibicticos, em 2015 e 2017 na Europa (Doses Didrias Definidas (DDD) por
1.000 habitantes por dia).

( Ry
Administrative boundarie

(Fonte: ECDC Surveillance Report: Surveillance of antimicrobial consumption in Europe, 2015 e 2017)

15



Objetivos:

O presente estudo apresenta como principal objetivo caracterizar os agentes etioldgicos das infecoes
urindrias e o seu perfil de resisténcia aos antibiéticos através do registo dos utentes que recorreram a um
laboratdrio privado, de janeiro de 2014 a dezembro de 2017.

Neste estudo pretende-se ainda verificar se existem alteracdes dos agentes etioldgicos presentes nas
infecdes e nas resisténcias aos antibidticos testados ao longo do tempo e apresentar a evolucao das
resisténcias aos antibidticos da bactéria E. coli de acordo com a faixa etdria durante o periodo em estudo.

Este estudo tem por finalidade auxiliar na prescricao empirica de antibiéticos pelos médicos assistentes.
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2. Metodologia

Neste trabalho foi realizado um estudo descritivo transversal sob consulta de registos dos resultados dos
parametros analiticos em estudo. Estes dados foram exportados dos arquivos dos resultados
laboratoriais das uroculturas realizadas no periodo temporal compreendido entre 01-01-2014 e 31-12-

2017.

2.1. Obtencao dos resultados

A obtencao dos resultados das uroculturas e dos TSA foi feita diretamente de resumos dos resultados
obtidos pelo laboratdrio privado, como forma de apresentacao aos profissionais de satide e a comunidade
em geral dos resultados obtidos por ano durante o periodo referido.

Durante o periodo de estudo, a urocultura foi realizada pela técnica de sementeira quantitativa em meio
de cultura CLED e o TSA, se houvesse crescimento bacteriano, utilizou o método de difusao de discos
impregnados com antibiéticos em meio de cultura Mueller-Hinton.

Os procedimentos de recolha, conservacado, transporte e andlise laboratorial das amostras de urina
manteve-se inalterado durante todo o periodo em estudo de acordo com o Manual Interno da Qualidade
do Laboratdrio (manual elaborado seqgundo as normas da Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade
Antimicrobiana (EUCAST, do inglés European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), da
Sociedade Americana das Doencas Infeciosas (IDSA, do inglés Infectious Diseases Society of America) e
da Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doencas Infeciosas (ESCMID, doinglés European Society

of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) (procedimento A em anexo 1) (47,48 61).

2.2. Etica

O acesso aos dados utilizados nesta dissertacao foi autorizado pelo Conselho de Administracao da
empresa, sendo que os dados fornecidos estavam anonimizados e foi garantida a confidencialidade em

todo o processo em estudo.

2.3. Analise estatistica

As varidveis estudadas neste trabalho foram: idade (para o estudo das resisténcias do agente etioldgico
E. coli, através da distribuicdo dos utentes por quatro faixas etdrias: 0-17; 18-49; 50-64; >65 anos);

agente etioldgico das uroculturas positivas e resultado do TSA (categorizacao clinica em Sensivel,
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Intermédio e Resistente de acordo com o documento do European Committe on Antimicrobial
Susceptibility Testing - EUCAST 2014 a 2017)(47,48). Ainda sequndo a EUCAST, as amostras com
resultado "intermédio” foram recodificadas como resistentes(47,48). Neste estudo foram consideradas
as uroculturas positivas com um tnico agente isolado e excluidas as uroculturas negativas e com flora
polimicrobiana. A percentagem de resisténcia aos antibidticos foi obtida através do calculo do total de
bactérias resistentes sobre o total de TSA efetuados a essa mesma bactéria e multiplicada por 100.

0 tratamento estatistico dos dados foi efetuado através do programa Microsoft Office Excel® 365, e
apresentados em grdficos e tabelas com os valores absolutos e percentagens das uroculturas e dos testes

de suscetibilidade aos antibidticos.
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3. Resultados
3.1. Caracterizacao da amostra

Durante o periodo de estudo, 4 anos (2014 a 2017), foram isolados 59273 microrganismos a partir de
amostras de urina. As amostras dizem respeito a utentes que recorreram a um laboratdrio privado.
A média anual de microrganismos isolados foi de 148183, tendo-se observado um maior nimero em 2017

(29,4%) e um menor niimero em 2014 (20,0%) (Tabela 1).

Tabela 1- Numero anual de microrganismos isolados durante o periodo do estudo.

N2 de

ST isolados g
2014 11884 20,0
2015 14205 240
2016 15739 26,6
2017 17445 294
Total 59273 100,0
Média 148183

Desvio padrao 20453

3.2. Agentes etioldgicos das infe¢des urindrias
3.2.1. Bactérias mais frequentes

Dos exames bacterioldgicos de urina positivos s6 foram considerados os resultados das sete bactérias
mais frequentes (Gram negativo: Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Proteus
mirabilis (P. mirabilis), Psedomonas aeruginosa (P. aeruginosa) e Morganella morganii (M. morganii); Gram
positivo: Enterococcus spp.; Staphylococcus saprophyticus (S. saprophyticus)) (tabela 2). Sendo de
salientar o facto de o somatdrio da frequéncia destes 7 microrganismos identificados correspondem a
91,5% das ITU na amostra estudada (tabela 2).

Estes agentes etioldgicos pertencem a 5 familias: a familia Enterobacteriaceae (83,3%), a qual pertencem
as seguintes espécies Escherichia coli Proteus mirabilis e Klebsiella pneumoniae, a familia
Enterococcaceae (3,0%) que inclui Enterococcus spp, a familia Pseudomonadacea (2,5%) representada
por Pseudomonas aeruginosa, a familia Micrococcaceae (15%) a qual pertencem Staphylococcus

saprophyticus, e, por dltimo, a familia Morganellaceae (1,2%) a qual pertence Morganella morganii,
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Tabela 2 - Numero de isolados bacterianos causadores de ITU no periodo de 4 anos.

Bactérias . N® de %
isolados
Escherichia coli 38585 65,1
Klebsiella pneumoniae 7845 13,2
Proteus mirabilis 2943 50
Enterococcus spp 1796 3,0
Pseudomonas aeruginosa 1476 25
Staphylococcus saprophyticus 878 15
Morganella morganii 731 1,2
Outras espécies 5019 8,5
Total 59273 100,0

3.2.2. Distribuicao cronoldgica dos agentes etioldgicos das ITU (2014-2017)

A bactéria E. coli foi, durante todo o periodo de estudo, a bactéria mais implicada nas infecdes urinarias,
seguida pela K. pneumoniae. O P. mirabilis e os Enterococcus spp surgiram como a terceira e quarta causa
de infecao urindria, também durante todo o periodo de estudo. No entanto, as restantes bactérias tiveram
variacoes durante o periodo de estudo. No ano 2014 existiram maior numero de infecdes causadas por S.
saprophyticus sequida pela bactéria P. aeruginosa e depois pela Morganella morganii. Entre 2015 e 2016,
surgiu com maior frequéncia a Pseudomonas aeruginosa, seguida da Staphlylococcus saprophyticus e por
fim a Morganella morganii. No ano 2017, o quinto agente de infecao urindria foi a Pseudomonas
aeruginosa, na sexta posicao foi a Morganella morganii e por ultimo foi Staphylococcus saprophyticus
(tabela A da figura 6).

Ao longo dos 4 anos é de destacar um aumento na frequéncia de K. pneumoniae e de P. mirabilis e uma
diminuicdo da frequéncia de E. coli e S. saprophyticus (gréfico B da Figura 6), sendo a diminuicdo da E. coli
a mais acentuada (uma diminuigao de 5% entre o ano de 2014 a 2017). Verificou-se ainda que no caso do
Entreococcus spp no ano de 2016 ocorreu um aumento na sua frequéncia a qual voltou a diminuir no ano

seguinte para valores muito semelhantes aos dos anos 2014 e 2015. (figura B em anexo 2).
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A- Valores absolutos e percentagens dos agentes etioldgicos nos exames bacterioldgicos de urina positivos.

2014 2015 2016 2017
Bactérias
n % N % n % n %
Escherichia coli 8112 | 6826 |9446 | 6650 | 9957 | 6326 | 11070 | 63,46
K. pneumoniae 1448 12,18 1781 | 1254 | 2156 | 13,70 | 2460 | 1410
P. mirabilis 524 441 635 447 784 498 | 1000 | 5,73
P. aeruginosa 223 1,88 313 2,20 485 3,08 455 2,61
M. morganii 128 1,08 184 1,30 198 1,26 221 1,27
Enterococcus spp 349 2,94 417 2,94 526 334 504 2,89
S. saprophyticus 264 2,22 193 1,36 218 1,39 203 116
Outros 836 7,03 1236 | 870 | 1415 | 899 | 1532 | 878
Total 11884 | 100,00 |14205] 100,00 |15739] 100,00 |17445| 100,00
B- Evolucao temporal dos agentes etiolégicos dos bacteriolégicos de urina positivos. 0%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Escherichia K. P.mirabilis P. aeruginosa M.morganii Enterococcus S Outros
coli pneumoniae spp saprophyticus

2014 = 2015 ®m2016 m™2017

Figura 6 - Evolugao temporal das bactérias predominantes nos exames bacterioldgicos de urina positivos entre 2014 e
2017. A: Valores absolutos e percentagens dos agentes etioldgicos nos exames bacterioldgicos de urina positivos. B:
Evolucao temporal dos agentes etioldgicos dos bacterioldgicos de urina positivos.

3.3. Resisténcia aos antibidticos

Os antibiéticos utilizados nos antibiogramas foram: Amoxicilina (AM), Amoxicilina/Acido Clavulanico
(AMC), Cefuroxima-acetil (CXM), Piperacilina/Tazobactam (PIP/TAZ), Cefixima (CFM), Ceftazidima
(CAZ), Imipenem (IMI), Cotrimoxazol (SXT), Gentamicina (GN), Amicacina (AMK), Ciprofloxacina (CIP),
Levofloxacina (LEV), Nitrofurantoina (NIT) e Fosfomicina (FOS). Segundo os dados obtidos neste estudo,
todos os antibiéticos utilizados nos testes de suscetibilidade apresentaram pelo menos resisténcia para

um agente etioldgico.
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3.3.1. Distribuicao cronoldgica das resisténcias (2014-2017)

A resisténcia bacteriana aos antibiéticos foi sofrendo alteracées ao longo do periodo do estudo (2014 a
2017). Observou-se que as bactérias predominantes nas infecdes urindrias apresentaram percentagens
elevadas de resisténcia a pelo menos um antibidtico (tabela C em anexo 2).

Avaliando aresisténcia aos antibidticos para cada bactéria, é fundamental destacar, que apesar de E. coli
corresponder a bactéria responsdvel pela maioria das infecoes urindrias ao nivel da comunidade,
apresentou de ummodo geral valores de resisténcia aos antibiéticos inferiores aos dos restantes agentes
etioldgicos (tabela C em anexo 2). As bactérias menos frequentes nas infecdes urinarias, como K.
pneumoniae, P. mirabilis, P. aeruginosa, M. morganii, Enterococcus spp e S. saprophyticcus, quando
comparadas com E.coli apresentaram valores de resisténcia muito mais elevados a diversos grupos de
antibidticos (tabela C em anexo 2).

A E. coli apresentou maior resisténcia a Amoxicilina, apresentando um valor préximo de 50% de
resisténcia, valor este constante ao longo dos 4 anos, e uma menor resisténcia a Nitrofurantoina e
Fosfomicina, com valores de resisténcia entre 1% e 3%. No caso das Quinolonas e das Cefalosporinas
cerca de 20% e 9% dos isolados de E.coli foram resistentes, respetivamente (figura 7). Ao longo dos 4
anos em estudo nao se verificou oscilacdes acentuadas nas percentagens de resisténcia para este

microrganismo.
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Figura 7 - Evolucao temporal da resisténcia de E. coli aos antibidticos.

Legenda: Amoxicilina (AM), Amoxicilina/Acido Clavuldnico (AMC), Piperacilina/Tazobactam (PIP/TAZ), Mecilinam (MEL),
Cefuroxima-acetil (CXM), Cefixima (CFM), Ceftazidima (CAZ), Imipenem (IMI), Cotrimoxazol (SXT), Gentamicina (GN), Amicacina
(AMK), Ciprofloxacina (CIP), Levofloxacina (LEV), Nitrofurantoina (NIT) e Fosfomicina (FOS).
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A totalidade dos isolados de K. pneumoniae apresentou resisténcia a Amoxicilina (100% de resisténcia),

enquanto que as restantes Penicilinas e Quinolonas, apresentaram valores de resisténcia mais baixos e

com um ligeiro aumento ao longo do tempo do estudo. As Cefalosporinas, as Sulfonamidas e

Aminoglicosideos testados para a K. pneumoniae apresentaram percentagens semelhantes entre sie ao

longo do periodo do estudo. A Nitrofurantoina teve um aumento na resisténcia de 22% (aumentando de

49% em 2014 para 71% em 2017), sendo o antibidtico para o qual a K. pneumoniae mostrou um aumento

mais elevado de resisténcia (figura 8).
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Figura 8 - Evolugdo temporal da resisténcia de K. pneumoniae aos antibidticos.

Legenda: Amoxicilina (AM), Amoxicilina/Acido Clavuldnico (AMC), Piperacilina/Tazobactam (PIP/TAZ), Mecilinam (MEL),
Cefuroxima-acetil (CXM), Cefixima (CFM), Ceftazidima (CAZ), Imipenem (IMI), Cotrimoxazol (SXT), Gentamicina (GN), Amicacina
(AMK), Ciprofloxacina (CIP), Levofloxacina (LEV), Nitrofurantoina (NIT) e Fosfomicina (FOS).
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Figura 9 - Evolugcao temporal da resisténcia de P. mirabilis aos antibidticos.

Legenda: Amoxicilina (AM), Amoxicilina/Acido Clavuldnico (AMC), Piperacilina/Tazobactam (PIP/TAZ), Mecilinam (MEL),
Cefuroxima-acetil (CXM), Cefixima (CFM), Ceftazidima (CAZ), Imipenem (IMI), Cotrimoxazol (SXT), Gentamicina (GN), Amicacina
(AMK), Ciprofloxacina (CIP), Levofloxacina (LEV), Nitrofurantoina (NIT) e Fosfomicina (FOS).

Como expresso na figura 9, a bactéria P. mirabilis mostrou ligeiras oscilacdes nas percentagens de
resisténcia as Penicilinas e Sulfonamidas. Esta bactéria apresentou a resisténcia mais baixa a
Cefuroxima-acetil (valores entre 3% e 5%). As percentagens de resisténcia aos Aminoglicosideos
mantiveram-se estdveis durante o periodo em estudo (valores préximos de 15%). No caso da
Ciprofloxacina, observou-se uma diminuicao de resisténcia do P. mirabilis a este antibidtico no ano 2015,
contudo nos restantes anos a resisténcia manteve-se perto de 30%. Durante o periodo do estudo
observou-se sempre resisténcia de 100% para a Nitrofurantoina.

No caso da P. aeruginosa observou-se diminuicao da resisténcia a todos os antibiéticos utilizados no
estudo e a resisténcia maxima nunca ultrapassou 0s 40%. Observou-se ao longo dos 4 anos diminuicao

daresisténcia aos antibicticos Imipenem e Gentamicina (diminuicao de 7%), Piperacilina/Tazobactame a
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Amicacina (diminuicdo de 6%) e Ceftazidima (diminuicao de 4%). E de salientar que este microrganismo

apresentou a maior diminuicao da percentagem de resisténcia a Ciprofloxacina (9%) (figura 10).
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Figura 10 - Evolugao temporal da resisténcia de P. aeruginosa aos antibidticos.

Legenda: Amoxicilina (AM), Amoxicilina/Acido Clavuldnico (AMC), Piperacilina/Tazobactam (PIP/TAZ), Mecilinam (MEL),
Cefuroxima-acetil (CXM), Cefixima (CFM), Ceftazidima (CAZ), Imipenem (IMI), Cotrimoxazol (SXT), Gentamicina (GN), Amicacina
(AMK), Ciprofloxacina (CIP), Levofloxacina (LEV), Nitrofurantoina (NIT) e Fosfomicina (FOS).
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Figura 11 - Evolugao temporal da resisténcia da M. morganii aos antibidticos.

Legenda: Amoxicilina (AM), Amoxicilina/Acido Clavuldnico (AMC), Piperacilina/Tazobactam (PIP/TAZ), Mecilinam (MEL),
Cefuroxima-acetil (CXM), Cefixima (CFM), Ceftazidima (CAZ), Imipenem (IMI), Cotrimoxazol (SXT), Gentamicina (GN), Amicacina
(AMK), Ciprofloxacina (CIP), Levofloxacina (LEV), Nitrofurantoina (NIT) e Fosfomicina (FOS).

De acordo com a figura 11, a bactéria M. morganii apresentou sempre maxima resisténcia as Penicilinas,

Cefuroxima-axetil e Nitrofurantoina (100%) e resisténcia mais baixa aos antibidticos Cefixima (valores

entre 14% e 21%) e Gentamicina (valores entre 22% e 30%). Durante o periodo em estudo observaram-se

algumas oscilagdes nas percentagens de resisténcias as Sulfonamidas, apresentando menor resisténcia

no ano 2017 com 38%. E de salientar que este microrganismo apresentou o maior aumento de resisténcia

(16%) para a Ciprofloxacina, chegando a 2017 com quase 50% de resisténcia.
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Figura 12 - Evolugcao temporal da resisténcia de Enterococcus spp aos antibidticos.
Legenda: Amoxicilina (AM), Amoxicilina/Acido Clavuldnico (AMC), Piperacilina/Tazobactam (PIP/TAZ), Mecilinam (MEL),

Cefuroxima-acetil (CXM), Cefixima (CFM), Ceftazidima (CAZ), Imipenem (IMI), Cotrimoxazol (SXT), Gentamicina (GN), Amicacina
(AMK), Ciprofloxacina (CIP), Levofloxacina (LEV), Nitrofurantoina (NIT) e Fosfomicina (FOS).

Dos resultados dos antibiogramas ao Enterococcus spp observou-se sempre baixa resisténcia as
Penicilinas e a Nitrofuranos (valores préximos de 1% para os dois tipos de antibidticos). Observou-se ainda
um ligeiro aumento de resisténcia a Fosfomicina (5%) desde 2014 a 2016, contudo no ano 2017 houve
uma ligeira diminuicao (2%). Para a Levofloxacina o Enterococcus spp manteve uma percentagem de
resisténcia entre 21 e 26%, apresentando uma ligeira diminuicdo no tltimo ano do estudo (figura12).

Na figura 13, nos resultados dos antibiogramas para os S. saprophyticus verificam-se pequenas
oscilacoes nas resisténcias aos antibiéticos utilizados, apresentando percentagens entre 0% e 4%. Deste
modo, Staphylococcus saprophyticus foi a bactéria que apresentou maior sensibilidade aos antibiéticos

testados.
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Figura 13 - Evolucao temporal da resisténcia de S. saprophyticus aos antibidticos.

Amoxicilina (AM), Amoxicilina/Acido Clavuldnico (AMC), Piperacilina/Tazobactam (PIP/TAZ), Mecilinam (MEL), Cefuroxima-
acetil (CXM), Cefixima (CFM), Ceftazidima (CAZ), Imipenem (IMI), Cotrimoxazol (SXT), Gentamicina (GN), Amicacina (AMK),
Ciprofioxacina (CIP), Levofloxacina (LEV), Nitrofurantoina (NIT) e Fosfomicina (FOS).

3.3.2. Distribuicao cronoldgica (2014-2017) da resisténcias da E. coliem funcao da idade

A E. coli foi a bactéria com maior nimero de casos das infecoes urindrias estudadas durante o periodo de
2014 e 2017, sendo relevante realizar uma analise da sua resisténcia de acordo com a faixa etdria dos
utentes (tabela 3). Conforme ja referido, a E. coli apresentou sempre valores de resisténcia a todos os
antibidticos utilizados nos antibiogramas, tendo-se verificado para a maioria dos antibiéticos um aumento
da resisténcia com aidade dos doentes (figura D em anexo 2).

0 antibidtico ao qual se observou maior resisténcia em todo o periodo do estudo para todas as idades foi
a Amoxicilina, com percentagens de resisténcia entre 41% e 53%. Verificou-se uma maior resisténcia a
amoxicilina na faixa etdria mais elevada e uma menor resisténcia na faixa etdria entre os 18 e 49 (tabela
3).

Para os antibiéticos Amoxicilina/Acido Clavulanico e Cefuroxima-Acetil observaram-se niveis de
resisténcia inferiores a 22% em todos os grupos etdrios, destacando-se uma maior percentagem de
resisténcia nos isolados de E.coliprovenientes de utentes com mais idade, nos quais se verifica ainda um

aumento dessa resisténcia entre 2014 e 2017 (tabela 3).
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Os isolados de E. coli apresentaram uma taxa de resisténcia ao Cotrimoxazol superior a 20% nos grupos
etdrios com idade igual ou superior a 50 anos, ou seja, verificou-se um aumento de resisténcia em idade
mais elevada, tendéncia esta observada ao longo dos 4 anos do estudo (figura D em anexo 2).

No caso da resisténcia a Gentamicina, ao longo do periodo em estudo, observaram-se percentagens
inferiores ou iguais a 10 % em todas as faixas etdrias durante o periodo em estudo, destacando-se
também uma maior resisténcia nos isolados de individuos com idade superior a 50 anos (tabela 3).

As percentagens de resisténcia a Ciprofloxacina foram sofrendo oscilacdes ao longo do periodo em
andlise, verificando-se também um aumento considerdvel nos grupos etarios com idade mais avancada
(diferenca de aproximadamente de 12% entre a faixa etaria dos 50-64 e mais de 65) (figura D em anexo
2).

Os antibidticos para os quais a E. coli apresentou menores percentagens de resisténcia foram a
Nitrofurantoina e a Fosfomicina (variacao entre 0% e 3%), embora os dados possam sugerir também um
aumento com a idade dos utentes (tabela 3).

Por (ltimo, observou-se percentagens de resisténcia entre 2% e 6% ao antibidtico Mecilinam. A
semelhanca dos casos anteriores tamhém se verificou aumento da resisténcia quer ao longo do periodo

em estudo quer com o aumento da idade dos utentes (tabela 3).
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Tabela 3 - Percentagens da resisténcia aos antibidticos para a E. coli distribuidos por ano (2014-2017) e faixa etaria.

<17 | 18-49 | 50-64 | =65
Antibidtico anos | anos anos | anos
Amoxicilina
2014 | 41% 38%| 44% 51%
2015 | 44% 37%| 44%| 52%
2016 | 44% 38%| 45%| 52%
2017 | 45% 38%| 42%| 53%
Amoxicilina/Acido clavulanico
2014 | 12% 1% 12% 18%
2015| 15% 1% 16%| 20%
2016 | 18% 12% 16%| 20%
2017 | 18% 1% 15% 22%
Cefuroxima-Acetil
2014 | 2% 4% 7% 1%
2015| 1% 4% 7% 1%
2016| 3% 4% 8% 12%
2017 3% 4% 6% 12%
Cotrimoxazol
2014 | 20% 15% 25%| 28%
2015| 22% 17% 21%| 29%
2016 | 18% 17%| 20%| 29%
2017 | 20% 18% 21%| 29%
Gentamicina
2014| 6% 4% 8% 10%
2015 6% 4% 7% 9%
2016| 5% 5% 8% 10%
2017| 6% 5% 7% 10%
Ciprofloxacina
2014 | 4% 9% 17%| 28%
2015 4% 9% 15% 27%
2016| 3% 8% 16%| 28%
2017 | 10% 1% 16%| 29%
Nitrofurantoina
2014| 0% 1% 2% 2%
2015 1% 0% 2% 2%
2016| 0% 1% 1% 3%
2017 0% 1% 1% 2%
Fosfomicina
2014| 0% 1% 1% 2%
2015 0% 0% 1% 2%
2016| 0% 1% 1% 3%
2017 1% 1% 1% 2%
Mecilinam
2014
2015 3% 2% 3% 3%
2016 | 4% 3% 4% 4%
2017| 5% 4% 5% 6%
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4. Discussao

O presente estudo possibilitou de uma forma retrospetiva avaliar os principais agentes etioldgicos
presentes nas infe¢des urindrias, bem como, os padrdes de resisténcia aos antibidticos, de modo a
contribuir no auxilio do diagndstico e prescricao empirica de antibidticos.

0 aumento de resultados de bacterioldgicos de urina (de 11884 em 2014 para 17445 em 2017) deve-se
essencialmente ao aumento da rede dos postos de colheitas do laboratdrio privado. Para se obter de
forma mais aproximada o aumento de agentes etioldgicos, durante o periodo em estudo, seriaimportante
conseguir o nimero total de amostras de bacterioldgico pedidas.

A média anual de microrganismos isolados foi de 148183, tendo-se observado um maior nimero em 2017
(29,4%) e um menor niimero em 2014 (20,0%)

De todos bacterioldgicos de urina positivos (59273 amostras) que deram entrada num laboratdrio privado
no periodo entre 2014 e 2017, verificou-se que as bactérias mais frequentes nas infecées urindrias foram,
por ordem decrescente de frequéncia, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Entreococcus spp, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus saprophyticus e Morganella morganii.
Estes 7 principais microrganismos identificados correspondem a 91,5% das ITU na amostra estudada.
Estes resultados estao de acordo com varios estudos realizados a nivel nacional e internacional
(1,2,6,7,28,62).

Ao longo do periodo em estudo, foram observadas algumas variacdes de posicao dos agentes etioldgicos
de ITU, que poderao estar relacionadas com diversos fatores, como aidade, diabetes, cateterizacao, o uso
prévio de antibidticos e o local de aquisicao da infecdo (1,2,26,37). Contudo estes dados, como ja foi
referido, nao foram fornecidos.

A E. coli foi 0 agente etioldgico mais frequente nas infecdes urindrias, com uma frequéncia entre 8112 em
2014 e 11070 em 2017, estando de acordo com os resultados obtidos noutros estudos realizados em
ambulatdrio, quer a nivel nacional quer internacional (1,2,4,62). Estes resultados estao relacionados com
os fatores de viruléncia caracteristicos da E. coli (114). A semelhanca do observado noutros estudos
nacionais e internacionais, a E. coli apresentou diminuicao da frequéncia ao longo do tempo em estudo
(1,2,4). Este resultado podera estar relacionado com o aumento da frequéncia de outras espécies como K.
pneumoniae, estilos de vida e de higiene menos saudaveis (4). Embora, as infecdes urindrias por E. coli
sejam maioritariamente nao complicadas, podem, no entanto, ascender através dos ureteres até aos rins
e causar infecdes mais graves como a pielonefrite (1,24).

De acordo com a literatura a Klebsiella pneumoniae é o segundo agente mais frequente das infecoes
urindrias. No entanto, neste estudo obteve-se umafrequéncia mais elevada comparativamente a estudos

realizados em Portugal e noutros paises (33,38,62). Este resultado pode ser justificado pelo facto de se
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tratar de uma bactéria oportunista e com alteracao do sistema imunitario ou outras doencas que causem
fragilidade do utente pode causar infecdes urindrias que se podem agravar e causar pielonefrite (1,24).
Relativamente as bactérias Proteus mirabilis e Enterococcus spp verificou-se que as frequéncias neste
estudo foram tambhém semelhantes a estudos a nivel nacional e internacional (1,2,4,38,62). Sequndo um
estudo realizado pela Universidade de Aveiro, uma diminuicao da incidéncia de E. coli e consequente
aumento de estirpes com maior potencial de resisténcia aos antibidticos, como as referidas
anteriormente, traduz-se numa desvantagem no que respeita a antibioterapia empirica, na medida em
que diminui a probabilidade da sua eficacia (63).

A frequéncia de Pseudomonas aeruginosa apresentou resultados de acordo com os obtidos em estudos
semelhantes, nos quais a percentagem de P. aeruginosa foi de 2,23% (4,62). De acordo com um estudo
de Sousa (2018), as infecdes urindrias causadas por P. aeruginosa adquiridas na comunidade sao ainda
pouco frequentes, embora, estes valores nao devem ser desprezados, uma vez que esta bactéria
ultimamente tem sido referida como protagonista importante de ITU comunitdrias, devido a fatores
especificos do hospedeiro, nomeadamente as doencas imunosupressoras (62).

As bactérias com menor frequéncia neste estudo sao Staphylococcus saprophyticus e Morganella
morganii, estando de acordo com estudos realizados em Portugal e noutros paises (1,2,4,62). O trato
gastrointestinal é o reservatorio destas duas bactérias, aumentando o risco de colonizagdo e infecao no
trato urindrio (62).

Relativamente a evolucao temporal da resisténcia dos principais agentes etioldgicos aos antibiéticos
testados, observou-se que quase todas as bactérias obtiveram um aumento da resisténcia a pelo menos
um antibidtico. Estes resultados obtidos corroboram com os estudos similares realizados em Portugal em
regime de ambulatdrio (1,3,57).

Neste estudo, foi sempre observada alguma percentagem de casos de resisténcia em todos os
antibidticos testados, sendo este um dado alarmante em amostras oriundas da comunidade. Estes
resultados obtidos refletem o elevado consumo de antibiéticos ao longo dos anos, onde Portugal esta
entre 0s 10 paises europeus com mais elevado consumo na comunidade (25,54). Sequndo varios estudos,
as diferencas encontradas estao relacionadas com a transmissao de estirpes bacterianas entre o
ambiente hospitalar e a comunidade e, ainda, com diversos fatores inerentes ao hospedeiro como a
diabetes, cateterizacao, outras patologias ou o uso prévio de antibidticos (1,2,24,37).

Apesar de mais de metade das infecdes urindrias na comunidade serem causadas por E. coli, observou-
se para esta bactéria valores de resisténcia aos antibiéticos inferiores, quando comparados com agentes
etioldgicos menos frequentes como Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus spp,
Pseudomonas aeruginosa e Morganella morganii que apresentaram percentagens mais elevadas de

resisténcia aos antibiéticos, estando de acordo com estudos a nivel nacional (62,63).
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Na generalidade, a E. coli apresentou aumento da resisténcia com o avanco da idade dos utentes. Estes
resultados estao congruentes com estudos realizados a nivel nacional e internacional (2,42). As maiores
resisténcias nos mais idosos poderao estar relacionadas com o aumento das hospitalizacdes e com o
domicilio em lares, ambientes onde as resisténcias parecem ser maiores do que na comunidade (6,12,42).
As taxas de resisténcia mais baixas foram observadas para os antibiéticos Fosfomicinae Nitrofurantoina,
em todos os grupos etdrios (inferiores a 4%), estando de acordo com estudos realizados em Portugal
(2,63,64). Estas percentagens de resisténcia reforcam as orientacdes da Norma n® 015/2011 de
30/08/2011 da Direcao-Geral de Satide (51). A Fosfomicina tem boas propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas, de tal modo que uma toma unica deste farmaco seja capaz de eliminar o agente
patogénico, reduzindo o risco de selecao de estirpes resistentes (11). Relativamente a Nitrofurantoina, o
seu uso é por vezes visto com alguma apreensao na pratica clinica, devido a necessidade de um
tratamento prolongado, com varias administracdes didrias, e ao receio de possivel toxicidade (14,65). O
facto de nao ser muito utilizada podera justificar a manutencao de um elevado perfil de sensibilidade por
parte da E. coli (2).

E. coli apresentou o maior aumento a Mecilinam (3%). Os restantes antibidticos testados apresentaram
valores consistentes durante o periodo em estudo e semelhantes a outros estudos realizados em Portugal
(1). De acordo com a literatura, o antibictico ao qual a E. coli apresenta maior resisténcia é a Amoxicilina,
resultado este também observado no presente estudo (1,.3,62).

A sensibilidade da E. coli a associacdo Amoxicilina/Acido Clavulanico e a Cefuroxima-Acetil superiores a
78% podera dever-se ao facto de so estar indicada a prescricao destes em cistites nao complicadas na
impossibilidade de se utilizarem os antibiGticos Fosfomicina e Nitrofurantoina (51).

De acordo com os resultados obtidos na E. coli para a Ciprofloxacina, Gentamicina e Cotrimoxazol
(resisténcias relativamente baixas) a utilizacdo destes antibidticos pode ser equacionada se houver
resisténcia aos antibiéticos de primeira linha. Contudo, Cotrimoxazol e Ciprofloxacina nao deverao ser
prescritos a utentes com mais de 65 anos porque apresentam resisténcias proximas de 30% (51,64).

0 aumento da resisténcia de K. pneumoniae ao longo dos anos de estudo estad relacionado com vdrios
fatores, principalmente devido ao uso abusivo de antibiéticos de espectro alargado num passado recente
e o contacto com ambiente hospitalar, tendo levado a selecao, transmissao e aumento destas estirpes na
comunidade (66,67). A resisténcia da K. pneumoniae a Nitrofurantoina foi a que apresentou maior
aumento durante o periodo de estudo. Segundo um estudo realizado na Faculdade de Farmacia da
Universidade de Lishoa , este resultado deve-se sobretudo ao aumento da prescricao do antibidtico
Nitrofurantoina e do aumento da frequéncia desta bactéria nos tltimos anos (60).

Segundo os estudos de Curto et al e de Passadouro et al a resisténcia do Proteus mirabilis a Cotrimoxazol,
Gentamicina e Nitrofurantoina tem valores semelhantes ao nosso estudo. Contudo, a sensibilidade a

Amoxicilina, Cefuroxima-acetil e Ciprofloxacina é ligeiramente mais elevada em todo o periodo do estudo
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(1,2). Sequndo o Relatdrio Anual do Programa Prioritario da Direcdo-Geral da Satide, estes resultados
devem-se principalmente a menor prescricao destes antibigticos desde 2013 e 2017 (25).

A maioria dos estudos efetuados em Portugal sobre as infecdes urinarias causadas por Pseudomonas
aeruginosaapresentam valores de sensibilidade aos antibidticos Ceftazidima, Imipenem, Ciprofloxacina e
Gentamicina semelhantes aos obtidos no presente estudo (1,2). Contudo, os nossos resultados revelaram
maior sensibilidade aos antibidticos Piperacilina/Tazobactam e Amicacina comparativamente a estudos
feitos a nivel nacional e internacional (1,2,4). A P. aeruginosafoi a tinica bactéria em estudo que apresentou
diminuicao a todos os antibidticos testados entre 2014 e 2017, estando congruente com o Relatério Anual
do Programa Prioritdrio da Direcao-Geral da Satide, que indica um esfor¢o na diminuicao do consumo de
antibidticos (25).

A bactéria Morganella morganiino presente estudo apresentou sensibilidade semelhante aos antibidticos
Amoxicilina e Amoxicilina/Acido Clavulanico as obtidas noutros estudos realizados a nivel nacional (2).
Contudo, observou-se uma sensibilidade mais elevada durante o periodo em estudo aos antibiéticos
Cotrimoxazol, Gentamicina e Ciprofloxacina (2). Sequndo estudo a nivel nacional, a M. morganii
apresentou resisténcia ao maior nimero de antibiéticos, devido a ser uma bactéria maioritariamente de
origem hospitalar (60).

A maioria dos estudos realizados em Portugal apresentaram resisténcias muito semelhantes das
bactérias Enterococcus spp e  Staphylococcus saprophyticus aos antibiéticos Amoxiciling,
Amoxicilina/Acido Clavulanico, Levofloxacina e Nitrofurantoina (1,2,38,62). Nao foi possivel comparar a
resisténcia ao antibiético Cotrimoxazol no Staphylococcus saprophyticus porque nao foi possivel
encontrar nenhum estudo nacional ou internacional com resultados para este antibidtico nesta bactéria.
Os resultados deste estudo indicam que para o tratamento de infe¢oes urinarias deverao continuar a ser
seguidas as orientacoes presentes na Norma da Direcao-Geral da Satide, que recomenda a prescri¢ao dos
antibidticos Fosfomicina e Nitrofurantoina, uma vez que estes, correspondem aos antibidticos para os
guais os principais agentes etioldgicos das infecdes urindrias apresentaram menor resisténcia (51).
Contudo, essa Norma devera ser revista para alguns agentes etioldgicos, nomeadamente a K.
pneumoniae, P. mirabilis e M. morganii, que apresentam valores de resisténcia elevados para esses
antibidticos, para além do aumento da sua frequéncia na populacao portuguesa devido ao envelhecimento
da populacao e das hospitalizacoes (1).

Por fim, importa salientar que, na maioria das diminuicdes da resisténcia aos antibidticos poderao estar
associadas a medidas mais rigorosas definidas como padroes de uso de antibiéticos, a aplicacao de
politicas alternativas de antibiéticos, a vigilancia implementada e/ou a um sistema de prevencao e
controlo de infecao melhorado (22,43,55).

Este estudo apresentou varias limitacdes nao permitindo obter resultados que poderiam ser essenciais

paraumamelhor avaliagao das infecdes urindrias e das resisténcias aos antibidticos e, deste modo, ajudar
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os clinicos na prescri¢cao de antibiéticos de forma empirica. A maior limitagao deste estudo foi nao ter sido
possivel a obtencao de dados mais recentes e num maior periodo de tempo (5 anos ou mais) dos
bacterioldgicos de urina com os respetivos antibiogramas. Esta impossibilidade deveu-se a recente
regulamentacdo da protecdo de dados e a implementacao do novo sistema de gestao de informacao
durante afusao de laboratdrios que ndo estava completamente integrado durante arecolha de dados para
este estudo. Outra limitacao foi 0 acesso a algumas varidveis importantes, nomeadamente: idade para
todos os agentes etioldgicos, sexo, informacao clinica/patologia dos utentes com exames bacterioldgicos
de urina positivos e tipo de ITU.

Apesar das limitacoes elencadas, o tamanho da amostra, 59273 casos, por si s6 é um valor elevado em
relacdo a outros estudos realizados em Portugal (1,2). Embora o desenho do estudo ndo tenha tido em
conta dados como a idade e sexo dos doentes, a sintomatologia, a distincao na origem da infecao urindria,
as doencas associadas, a cateterizacao, estes refletiram-se na avaliacao e decisao do médico aquando da

prescri¢do do antibidtico.
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5. Conclusao

Os resultados obtidos neste estudo mostraram que, tal como observado noutros estudos, o agente
etioldgico mais frequente foi E. coli, embora, fossem observadas diferencas relativamente as outras
bactérias implicadas nas ITU em ambulatdrio ao longo do periodo de estudo.

Estes resultados sugerem que o tratamento de ITU deverd ser ajustado para a comunidade em estudo.
Atualmente, a elevadaresisténcia aos antibidticos constitui um problema de satide publica a nivel mundial.
0 usoinadequado de antibidticos estd identificado como a principal causa de resisténcia aos antibidticos.
Ao longo do periodo de estudo de 4 anos constatou-se diferencas significativas de resisténcia bacteriana
aos antibidticos, observando-se, de um modo geral, para os principais agentes etioldgicos implicados nas
infecdes urindrias, um aumento da resisténcia as Quinolonas e uma diminuicao da resisténcia aos
Aminoglicosideos.

A E. coli em média, apresentou percentagens de resisténcia aos antibiéticos mais elevadas nos doentes
idosos do que nas restantes faixas etarias. Por isso, quando a infecao urinaria é causada por E. coli o
tratamento devera ter em conta aidade do doente. Para além disso, este estudo permitiu concluir que para
o tratamento de infecdes urindrias em idosos, devem ser evitadas Quinolonas e Sulfonamidas.

Os resultados obtidos neste estudo mostram que os antibidticos geralmente administrados
empiricamente para o tratamento de ITU podem nao ser os mais indicados para o tratamento de infecoes
urindrias para alguns agentes etioldgicos. Deste modo, torna-se relevante destacar, que a Fosfomicina e
a Nitrofurantoina, com resisténcias inferiores a 5%, apresentam-se como 6timos candidatos a
antibidticos de primeira escolha para o tratamento da ITU na comunidade.

Com este estudo foi possivel identificar as bactérias mais implicadas nas infecdes urindrias em doentes
em regime de ambulatdrio, bem como os respetivos padroes de resisténcia aos antibidticos. Esta
informacao € util para o clinico aquando da escolha do antibiético a prescrever de forma empirica aos
doentes com infe¢ao urinaria em regime de ambulatdrio. Este estudo pode também contribuir assim para
a diminuicao da resisténcia a antibidticos e da disseminacdo de estirpes resistentes, uma vez que,
possibilita a instituicao de um tratamento empirico adequado e, consequente, sucesso terapéutico no
combate de infe¢des urindrias.

Por fim, é de salientar que apesar das limitacdes metodoldgicas apresentadas, principalmente a auséncia
de informacao clinica e das varidveis sexo e idade, para todos o0s agentes etioldgicos, acredita-se que os
dados encontrados neste estudo poderao contribuir na orientacao empirica de ITU da comunidade e
orientar estudo futuro com a atual populacao do laboratdrio privado. Também poderd ajudar na
sensibilizacao dos clinicos para a necessidade de uma prescri¢ao racional de antibiéticos e, deste modo,
diminuir a morbilidade e a mortalidade incrementadas pelo insucesso terapéutico, essencialmente devido

ao uso abusivo e indiscriminado de antibidticos.
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A andlise bacterioldgica de urina nao é habitualmente obrigatdria para o diagndstico e tratamento de
cistites nao complicadas, sendo muitas vezes suficientes as caracteristicas clinicas e arealizacao do teste
a urina com tira reagente. Por isto, existe escassez de estudos sobre infecoes urindrias. Assim, seria ideal
realizar novo estudo correspondendo a realidade atual do laboratdrio privado. Nesse estudo seria
relevante ter em conta varidveis, nomeadamente, idade, sexo, tipo de ITU, sintomatologia, cateterizacao
e outros possiveis fatores de risco para resisténcia aos antibiéticos, como a antibioterapia prévia, a
hospitalizacao recente ou a presenca de ITU recorrentes. Para complementar esse novo estudo seria
também importante para os clinicos incluir os doentes que teriam dois ou mais agentes etioldgicos

presentes nas infecdes urindrias.
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Anexo 1- Procedimento

A - Procedimento de recolha e laboratorial de amostras com exame bacterioldgico de urina:

A recolha da amostra é obtida a partir da primeira urina da manha, caso nao seja possivel, procede-se a
recolha de urina que tenha permanecido durante pelo menos trés horas na bexiga utilizando a técnica do
jato médio, apGs higiene com dgua e sabdo. Nas criancas (até aos dois anos de idade) a técnica do jato
médio nao é vidvel devido ao facto de nao controlarem o esfincter, sendo desde modo necessario recorrer
a utilizacao de um saco coletor de urina. Neste método, apds a higienizacao da regiao perianal da crianca
é colocado o saco de colheita, o qual é controlado a cada trinta minutos. Apds miccao, o saco é retirado,
fechado e transportado num frasco de recolha de urina. Nos doentes algaliados, com a bexiga vazia, é
necessario clampar a algdlia durante 10 a15 minutos, acima da derivacao, na zona de borracha. De sequida,
desinfeta-se o local a puncionar com alcool a 70% e aspira-se a urina (10 a 20 mL) com agulha e seringa
estéril. Por fim, colocar a urina num recipiente esterilizado.

A colheita de urina é transportada e refrigerada a 42C até ao processamento.

Relativamente a pratica laboratorial importa referir algumas consideracées, nomeadamente:

e Todas as urinas foram analisadas no Sysmex UF 1000™. Este equipamento realiza 0 exame
citobacterioldgico da urina indicando a presenca de células epiteliais, leucdcitos, eritrocitos,
bactérias, leveduras, cilindros e cristais. Este tipo de tecnologia apresenta sensibilidade analitica
e valor preditivo negativo elevados, o que o torna ideal como procedimento de triagem, em que a
madxima sensibilidade é necessaria para diagnosticar amostras com elementos anormais. As
amostras sem alteracoes sao consideradas como negativas (a excecao de criancas, grdvidas,
homens, doentes algaliados e diabéticos) ndao havendo necessidade de realizar o exame
microscapico e cultural; as amostras sinalizadas pelo equipamento e que apresentem elementos
anormais (muitas células epiteliais tubulares, leucdcitos e bactérias, cristais, eritrdcitos e
leveduras) sao indicadas para realizacao posterior da andlise microscdépica manual do sedimento
urindrio e exame cultural (68).

e Asurinas com elementos anormais foram semeadas em meio de cultura CLED (do inglés, Cystine
Lactose Eletrolyte Deficient)(69).

e Apds 24 a 48 horas de incubacao em estufa de aerobiose a 372C sao visualizadas as placas de
agar e contado o ntimero de unidades formadoras de coldnias (UFC), bem como as respetivas
caracteristicas morfolégicas das coldnias, sendo o resultado interpretado da seguinte forma
(43,70):

» Cultura negativa, quando nao ocorre crescimento;
» Bacteritria ndo significativa, quando ocorre uma contagem igual ou inferior a 103
UFC/mL;
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» Bacteridria duvidosa/Flora polimicrobiana, quando ocorre uma contagem entre 10° e 10°
UFC/mL, com presenca de 3 ou mais estirpes sem predominio;

» Bacteridria significativa, quando ocorre uma contagem igual ou superior a 10° UFC/mL
ou superior a 10° UFC/mL quando homem, doente algaliado, doente diabético ou com
informacado relevante a infecao urindria. Neste caso deve-se partir para a identificacao
do microrganismo, quando esta presente apenas uma estirpe, ou quando as coldénias
predominantes conseguem assumir uma contagemigual ou superior a10°> UFC/mL,;

e O TSAfoirealizado a todos os agentes etioldgicos identificados nas bacteridrias positivas.
e A identificacdo das estirpes foi executada através do sistema automatizado VITEK 2™ da

bioMérieux® e o TSA foi realizado através do método de difusao em disco de Kirby & Bauer (47).

48



Anexo 2 — Graficos e Tabelas

Escherichia coli Klebsiella pneumoniae
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Figura B - Evolucao temporal da percentagem das bactérias predominantes nos exames bacterioldgicos de urina
positivos entre 2014 e 2017.
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Tabela C - Distribuicdao percentual da resisténcia dos agentes etioldgicos aos antibidticos.

Antibiéticos
n.2
Bactéria isolados AM AMC PIP/TAZ | MEL | CXM | CFM | CAZ | IMI | SXT | GN | AMK | CIP | LEV | NIT |FOS
Escherichia coli
2014 8112 | 46% 16% 9% 24% | 8% 21% 3% | 1%
2015 9446 | 47% 17% 3% | 9% 25% | 8% 20% 2% | 2%
2016 9957 | 47% 18% 4% | 9% 24% | 8% 20% 2% | 2%
2017 1070 | 47% 18% 6% | 9% 25% | 8% 22% 2% | 1%
Klebsiella
pneumoniae
2014 1448 | 100% | 30% 27% | 22% 33% | 18% 34% 49%
2015 1781| 100% | 34% 5% | 30% | 22% 34% | 20% 35% 50%
2016 2156 | 100% | 36% 8% | 32% | 23% 36% | 22% 37% 59%
2017 2460 | 100% | 35% 9% | 29% | 21% 35% | 20% 40% 1%
Proteus mirabilis
2014 524 | 39% 7% 5% 31% | 15% 29% 100%
2015 635| 38% 9% 6% | 3% 28% | 14% 23% 100%
2016 784 | 42% 7% % | 4% 33% | 16% 27% 100%
2017 1000 | 36% 8% 7% | 4% 29% | 15% 32% 100%
Pseudomonas
aeruginosa
2014 223 26% 20% | 25% 20% | 1% | 39%
2015 313 22% 15% | 22% 15% | 5% | 39%
2016 485 22% 7% | 23% 14% | 7% | 37%
2017 455 20% 16% | 18% 13% | 5% | 30%
Morganella morganii
2014 128 | 100% | 100% 100% | 14% 47% | 26% 34% 100%
2015 184 | 100% | 100% 100% | 21% A% | 22% 37% 100%
2016 198 | 100% | 100% 100% | 19% 50% | 30% 43% 100%
2017 221| 100% | 100% 100% | 15% 38% | 26% 50% 100%
Enterococcus spp
2014 3491 1% 1% 24% | 2% | 3%
2015 17| 0% 26% | 1% | 4%
2016 526 0% 21% | 1% | 8%
2017 504| 1% 24% | 1% | 6%
Staphylococcus
saprophyticus
2014 264 0% 0% 2% 0% | 0%
2015 193| 2% 4% 1% 1%
2016 218| 1% 1% 0% | 0%
2017 203 | 1% 3% 0% | 0%
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Figura D - Percentagens da resisténcia aos antibidticos para a E. coli distribuidos por ano (2014-2017) e faixa etdria.
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