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Resumo

As infecdes do trato urinario (ITU) consistem na invasao tecidular e proliferacao de microrganismos,
geralmente bactérias, nas estruturas do trato urindrio. As ITU sao consideradas uma das infecdes mais
prevalentes nos humanos e o Ultimo estudo estatistico publicado em 2019 revelou que, s6 nesse ano,
foram registadas mundialmente mais de 400 milhdes de infecdes do trato urinario, tendo cerca de 235
mil resultado em morte. Estas sao geralmente mais frequentes no sexo feminino e em faixas etarias mais

elevadas.

A resisténcia aos antibidticos, farmacos geralmente usados para tratar as ITU, é considerada um dos mais

graves problemas de satide publica da atualidade.

Este trabalho tem como objetivo estudar e caracterizar a prevaléncia dos agentes etioldgicos das ITU e o
seu perfil de multirresisténcias adquiridas aos antibiéticos. Os dados revelaram que as ITU atingem o pico
no verao/inicio do outono, com os individuos do sexo feminino e os doentes mais velhos a serem os mais
infetados, quer na populacao de positivos, quer na amostra de multirresistentes. A E. coli (62,2%) foi o
microrganismo mais prevalente na populacao de positivos e a K. pneumoniae (21,0%) foi o mais
prevalente na amostra de multirresistentes. Esta ultima foi também o microrganismo que apresentou
doentes com maior nimero de resisténcias, tendo inclusive, registado casos sem qualquer sensibilidade
aos antibiéticos testados. A Criprofloxacina e a combinacdao Amoxicilina/Ac. Clavulanico foram os
antibiticos que apresentaram maior percentagem de resisténcias registadas, 18% e 16%
respetivamente. Ainda segundo os resultados deste estudo, a Nitrofurantoina e Fosfomicina parecem as

alternativas mais eficazes para o tratamento das ITU e mesmo estas ja apresentam varias limitagoes.

As resisténcias aos antibidticos e o crescente esgotamento de alternativas terapéuticas constituem uma
ameaca ao progresso da medicina conseguido nas dltimas décadas. E fundamental que continuem a
existir estudos neste ambito, para tentar conter este problema que, estd a colocar em causa a vida das

populacoes.

Palavras-chave: Infecdes; Infecoes do Trato Urinario; Infecdes Bacterianas; Antibiéticos; Resisténcia aos

Antibidticos



Abstract

Urinary tract infections (UTI) are tissue invasion and proliferation of microorganisms, usually bacteria, in
the structures of the urinary tract. UTI is one of the most prevalent infections in humans and the latest
statistical study published in 2019 revealed that, only that year, more than 400 million urinary tract
infections were recorded worldwide, of which about 235,000 resulted in death. These infections are

generally more frequent in females and in older age groups.

Resistance to antibiotics, drugs commonly used to treat UTI, is considered one of the most serious public

health problems nowadays.

This work aims to study and characterize the prevalence of the etiological agents of UTI and their profile
of acquired multidrug resistance. The data revealed that UTI reach their incidence peak in summer/early
autumn, with females and older patients being the most infected, both in the general positive population
and in the multidrug-resistant sample. E. coli (62.2%) was the most prevalent microorganism in the
positive population and K. pneumoniae (21.0%) was the most prevalent in the multidrug-resistant sample.
K. pneumoniae was also the microorganism that presented patients with the highest number of
resistances to the tested antibiotics, presenting patients with no sensitivity to the antibiotics tested at all.
Criprofloxacin and the combination of Amoxicillin and Clavulanic Acid were the antibiotics that showed the
highest percentage of registered resistance, 18% and 16% respectively. Also, according to the results of
this study, Nitrofurantoin and Phosphomycin seem to be the most effective alternatives for the treatment

of UTI and even these already have several limitations.

The antibiotic resistance and the increasing exhaustion of therapeutic alternatives became a threat to the
progress of medicine achieved in recent decades. There should continue to be more studies in this area to

help to control the evolution of this problem that is harming the lives of populations.

Keywords: Infections; Urinary Tract Infections; Bacterial Infections; Anti-Bacterial Agents; Drug

Resistance
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Organizacao do Relatorio

Este relatrio de estagio aborda o estdgio curricular realizado para conclusdo do Mestrado em Analises Clinicas
e Salide Publica e o projeto/estudo de caso desenvolvido, intitulado “Estudo de multirresisténcias aos

antibiéticos eminfecdes do trato urinario nos doentes de um Laboratdrio da Zona Norte de Portugal”.
De forma a compor duas componentes distintas neste relatdrio, foi organizado em dois capitulos:

e Capitulo |, contextualiza o estagio, objetivos e metodologias desenvolvidas no laboratdrio.
o Capitulo 11, desenvolve-se o projeto com subdivisdes de introducao com contextualizacao do tema,

objetivos, metodologias, resultados, discussdao dos mesmaos e conclusao.

Xi



1. Capitulo I: Estagio

As andlises clinicas sao um dos mais importantes auxiliares de diagndstico e monitorizacao de doencas
da medicina moderna. Nos Ultimos anos, tém-se tornado cada vez mais especificas, diferenciando-se
em diversas areas como a Hematologia, a Bioquimica, a Imunologia, a Microbiologia, a Virologia e a
Genética, sendo possivel analisar-se diferentes tipos de produtos bioldgicos (sangue, urina, fezes,
liquidos organicos, cateteres, fragmentos de tecido, entre outros). Esta diversidade e especificidade
crescentes tém reduzido de forma substancial os custos e os erros na escolha dos tratamentos, assim
como tém possibilitado intervencées precoces e a prevencao de futuras patologias. Para além disso,
tornaram-se um dos mais importantes aliados da satde publica, ao permitirem a monitorizacdo da
evolucdo da incidéncia de uma determinada doenca, num local especifico ou a nivel global, o que

possibilita a definicao de estratégias de combate mais efetivas.

Os dados destas analises sdo tao mais valiosos quanto mais exatos, precisos e fidedignos forem. No
sentido de se assegurar isto, tém sido desenvolvidos métodos cada vez mais sensiveis, especificos e
rapidos, integrados em equipamentos automatizados que possibilitam a andlise de um elevado nimero
de amostras bioldgicas em pouco tempo, reduzindo a margem de erro humano e permitindo a obtencao
dos resultados de forma mais rapida, o que é fulcral para travar a evolucao clinica das patologias. Por
outro lado, os laboratdrios tém vindo a aperfeicoar cada vez mais a sua forma de trabalhar, obtendo
certificacOes e acreditacdo, que atestam a qualidade dos servicos prestados e a fidedignidade dos
resultados. Assim, tém sido implementados programas de controlo de qualidade tanto internos como

externos.

De facto, todos estes fatores permitem que os clinicos tomem decis6es mais fundamentadas, assertivas
e criteriosas, tratando os doentes, de forma o mais célere e eficaz possivel ou impedindo que estes

desenvolvam certas patologias no futuro.

0 Mestrado em Analises Clinicas e Satide Publica da ESS|PPorto (neste caso especifico no ramo de
Microbiologia e Satde Publica), prevé no seu plano curricular do 22 ano, a realizacdo de um estagio numa
entidade ptiblica ou privada. O estdgio tem como finalidade permitir que os mestrandos contactem
diretamente com o mercado de trabalho e com a rotina de um laboratério de andlise clinicas, de forma a
aperfeicoar e consolidar competéncias e adquirir novas, que serao extremamente valiosas para o seu

futuro profissional.

0 meu estdgio foi realizado no Laboratdrio do Porto do Centro de Medicina Laboratorial Germano de
Sousa, de 10 de janeiro a 9 de junho de 2022. Neste estagio, acompanhei especificamente o diaadiae o
fluxo de trabalho, desde a rececao das amostras hioldgicas até a interpretacdo dos resultados, do
Lahoratdrio de Microbiologia, Micobacteriologia e Parasitologia Clinica, sob a supervisao da médica

patologista clinica Dra. Elsa Calado, responsavel por esta unidade no laboratdrio do Porto.



1.1. Instituicao e Contextualizacao do Estagio

0 Grupo Germano de Sousa, fundado em 1975, é um dos maiores grupos de laboratérios de analises
clinicas de Portugal. Atualmente, para além dos Laboratdrios de Patologia Clinica, detém ainda um
Laboratdrio de Anatomia Patoldgica (CEDAP) e um Laboratdrio de Genética e Gendmica e conta ja com
mais de 550 postos de colheita de amostras hioldgicas distribuidos por todo o pais. Esta presente
também nos laboratérios dos Institutos/Hospitais CUF devido a parceria com o Grupo José de Melo
Salide, tem parcerias com empresas no ambito da medicina do trabalho e com algumas residéncias
seniores. O seu laboratdrio sede localiza-se em Lishoa, mas possui na cidade do Porto o seu segundo

laboratdrio de maior dimensao que presta servicos a toda a zona norte de Portugal (até Viseu).

O Laboratdrio do Porto do Centro de Medicina Lahoratorial Germano de Sousa, que tem como diretor
técnico o médico patologista clinico Dr. José Fleming Torrinha, esta dividido nas seguintes unidades:
Biologia Molecular, Imunologia e Bioquimica, Hematologia e Hemdstase, Microbiologia, Diagndstico Pré-
Natal e Citometria de Fluxo. Nos laboratdrios do grupo hd uma preocupacao constante com a formacdo
e qualificacdo das equipas, com a investigacao tecnoldgica e cientifica e com o controlo de qualidade de

modo a garantir uma boa prestacao de servicos e a manter a satisfacao dos utentes.

1.2. Objetivo do Estagio

0 estagio teve como objetivo principal aprofundar conhecimentos, adquirir proficiéncia em metodologias
e fomentar a analise critica na area clinico-laboratorial da Microbiologia Clinica, bem como desenvolver

competéncias interpessoais integrando a equipa multidisciplinar do Laboratdrio.

1.3. Atividades Desenvolvidas

Neste relatério irei relatar todas as técnicas realizados ou observadas e os
conhecimentos/competéncias adquiridos, em todas as etapas do processo de andlise das amostras
hioldgicas tratadas no laboratdrio de microbiologia clinica, desde a rece¢do das mesmas até a fase de

interpretacdo, validacdo e emissdo dos resultados, durante o meu periodo de estdgio.

1.3.1. O Laboratério de Microbiologia

0 corpo humano é colonizado por diversos microrganismos que, em condicdes normais, ndo sao
patogénicos. No entanto, quando existe um desequilibrio imunitario, esses microrganismos que existem
nos diferentes microbiotas ou outros que existem no meio podem tornar-se agentes causadores de
doencas (1). O papel do laboratério de microbiologia é detetar esses microrganismos, identificar o(s)
agente(s) da doenca e determinar a forma de tratamento mais eficaz, tendo em conta o seu perfil de

sensibilidades aos farmacos (1).



A colheita das amostras bioldgicas nos postos e hospitais do Grupo Germano de Sousa é sempre feita
utilizando procedimentos e materiais apropriados e apds a confirmacao de que o doente se encontranas
condicdes necessarias para a realizacdo da mesma. A cada amostra bioldgica é Ihe atribuida uma
etiqueta comum ndmero tnico identificador. Apds a colheita, as amostras biolégicas sao encaminhadas
para os laboratérios com a maior brevidade possivel, garantindo sempre as condicbes de
acondicionamento para que os materiais bioldgicos colhidos nao se deteriorem. Ja no laboratdrio as
amostras hioldgicas sao verificadas uma a uma, para averiguar qualquer nao conformidade (meios de
colheita incorretos, amostras bioldgicas vertidas, mal etiquetadas/nao etiquetadas, volumes
insuficientes, entre outros) e se nao forem rejeitadas, sdo triadas para que fiquem registadas como
colhidas no sistemainformatico do laboratério (o programa appolo LIMS da Confidentia™). As amostras
bioldgicas aceites sdo depois distribuidas pelas diferentes unidades do laboratdrio para serem

processadas.

0 Laboratdrio de Microbiologia, Micobacteriologia e Parasitologia Clinica da Germano de Sousa Porto,
dirigido pela Dra. Elsa Calado, recebe amostras bioldgicas de diversos tipos, provenientes quer dos
postos de colheita do grupo, quer do Instituto/Hospital CUF Porto. Os principais microrganismos
detetados sao bactérias, mas também se detetam parasitas, fungos e virus. Apds a detecao dos agentes
etioldgicos, sao realizados testes de identificacao dos mesmos, que normalmente se iniciam pela
observacdo do seu crescimento nos meios respetivos, passando depois para testes presuntivos e por
fim para testes confirmatdrios, utilizando um dos dois equipamentos automatizados disponiveis, o
MicroScan WalkAway 96 plus® (Beckman Coulter) ou o VITEK® 2 Compact (bioMérieux). De seguida,
sdo realizados testes de suscetibilidade aos antibiéticos (TSA), também chamados antibiogramas, para
se determinar a sensibilidade dos microrganismos aos farmacos e/ou identificar microrganismos
multirresistentes. O diagndstico termina com a andlise dos resultados conjuntamente com a analise da
fichaclinicado doente para se concluir quala melhor terapéutica a aplicar tendoem contao tipo de agente
etioldgico e o tipo de doente. O fluxograma seguinte demonstra 0s processos a que sao sujeitas as

amostras bioldgicas desde a sua rececdo até a saida do boletim de resultados validados (Figura1).

Amostra Estéril
Amostra Contaminada
(flora comensal)

Rececao das V . - Crescimento
Amostra Triada Testes Imunocromatogrficos .,
Amostras valorizavel?

® Exame Cultural
Meio de cult d d e
(Meio de cultura adequado) Identificagso do
Microrganismo

+ Antibiograma

Exame Direto - Fresco
(Coloracdes: Gram, Ziehl- Neelsen)

Amostra Rejeitada

Figura 1~ Circuito dos produtos bioldgicos no laboratdrio de microbiologia.



1.3.2. Controlo de Qualidade

Como qualquer laboratorio certificado, os laboratdrios do Grupo Germano de Sousa possuem dois
sistemas de controlo da qualidade: o Controlo de Qualidade Interno (CQI) e a Avaliagao Externa da
Qualidade (AEQ). Emboraexistauma certa uniformizacdo, cada unidade tem as suas préprias estratégias

no que diz respeito ao CQI.

0 CQI faz-se maioritariamente utilizando preparaces comerciais com parametros de analise
conhecidos e faz-se tanto para niveis normais, quanto patoldgicos. Este é realizado diariamente ou
semanalmente, dependendo dos parametros e das técnicas. Isto permite avaliar a precisao dos
resultados bem como corrigir nao conformidades. A AEQ € realizada para se aferir a exatidao dos
resultados obtidos, uma vez que é realizada com preparacdes de conteldo desconhecido e que os
resultados sao comparados com valores de referéncia. Estas preparacdes comerciais sao enviadas pela
entidade responsdvel pela avaliacdao e sao processadas no laboratdrio como uma amostra biolégica
normal, usando as mesmas metodologias. O laboratdrio de microbiologia utiliza especificamente o

programa United Kingdom National External Quality Assessment Service (UK NEQAS).

1.3.3. Analises Microbioldgicas
1.3.3.1 Analise Macroscépica

Antes do inicio do processamento da amostra bioldgica deve verificar-se novamente, se estd
corretamente identificada, se corresponde a andlise (requisicdo) correta, se foi colhida para o

meio/recipiente correto e se existe volume suficiente para a realizacao de todos os procedimentos.

Em determinados produtos/situacdes é importante registar-se o aspeto visual, tal como consisténcia,

volume, turvacdo, presenca de sangue, entre outros.

1.3.3.2 Analise Microscopica

0 exame microscépico direto do produto bioldgico permite verificar presenca de células epiteliais,
leucdcitos, eritrécitos e microrganismos. Este exame realiza-se sempre em exsudados vaginais e
uretrais. Por sua vez, 0 exame microscépico do produto hiolégico corado permite avaliar se este
representa de facto uma infecdo ou se estd contaminado com flora comensal de zonas préximas. No
laboratério de microbiologia sdo usados dois tipos de coloracdo: a coloragcdo de Gram e a coloracdo de

Ziehl-Neelsen.

A coloracdo de Gram (Figura 2) permite distinguir microrganismos Gram-positivos, cuja parede celular
(commais peptidoglicano, menos permeaveis) tem a capacidade de reter o corante violetade cristal apds

descoloracao (bactérias roxas), de microrganismos Gram-negativos, nos quais apds descoloracao, a



parede celular (com menos peptidoglicano, mais permeaveis) nao é capaz de reter o corante violeta de
cristal, ficando corados de vermelho pelo sequndo corante (2). Esta coloragao é utilizada em quase todos
os tipos de produtos porque permite semiquantificar (raros, alguns, bastantes), diferenciar (cocos,
bacilos, cocobacilos, estafilococos, estreptococos, leveduras) e analisar a morfologia dos leucdcitos

(mono e polimorfonucleares).

Por outro lado, a coloracdo de Ziehl-Neelsen (Figura 3) é utilizada na detecao de bactérias acido-dlcool
resistentes (BAAR), como acontece com as micobactérias (ex.. Mycobacterium tuberculosis), cuja
parede celular é resistente a coloracao. Com a ajuda do calor, a parede celular torna-se capaz de absorver
o corante fucsina fenicada, resistindo depois a descoloracao por solventes organicos fortes como o
alcool-acido. Assim, as micobactérias ficam coradas de vermelho enquanto as restantes ficam coradas

de azul (1). Esta coloracao é utilizada em expetoracdes e secrecdes bronquicas.
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Figura 2 - Coloracao de Gram (imagem adaptada) (2).
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Figura 3 - Coloracdo de Ziehl-Neelsen (imagem adaptada e modificada) (2).



1.3.3.3 Exame Cultural

Relativamente ao exame cultural, os produtos devem ser inoculados, com a técnica de sementeira
apropriada, nos meios corretos a fim de ser possivel o isolamento dos microrganismos mais provaveis
de seremencontrados nazonainfetada, que serao posteriormente processados nos equipamentos. Para
além disso, devem ser incubados em condicdes especificas (temperatura, nivel de O; e nivel de CO,). Os
meios de cultura podem ser sélidos (coldnias visiveis no meio) ou liquidos (turvacdo do meio indica
crescimento) (1). Para além disso, podem ser ndo seletivos (permitem o crescimento da maioria dos
microrganismos), meios de enriquecimento (permitem aumentar o nimero de microrganismos da
amostra bioldgica), meios seletivos (favorecem o desenvolvimento de bactérias especificas e inibem o
crescimento de outras) ou meios diferenciais (contém compostos que permitem distinguir os diferentes
tipos de bactérias) que também podem ser cromogénicos (contém compostos que permitem identificar
algumas bactérias) (1). A Tabela 1 mostra um resumo dos tipos de meios mais utilizados no laboratdrio

de microbiologia, as suas caracteristicas principais e tipos de utilizacao (1).

Tabela 1- Meios de cultura utilizados no laboratdrio de microbiologia (7).

Meios de Cultura Descricao

Meios Sélidos
Gelose Sangue e Meio nutritivo, nao seletivo;
(cos) e Isolamento de microrganismos fastidiosos e nao fastidiosos;
e Contém sangue desfibrinado que permite ver a acao hemolitica (o, 8 e y) de alguns
microrganismos, devido a presenca do fator X (hemina).

Gelose Chocolate | e Meio altamente nutritivo, ndo seletivo;
(PVX) e |solamento de bactérias fastidiosas, como Neisseria spp. e Haemophilus spp.;
e Base nutritiva enriquecida com fator X (hemina) e V (NAD) provenientes da lise dos
eritrdcitos presentes no meio.

Gelose Chocolate | e Meio seletivo paraisolamento de Neisseria gonorrhoeae e Neisseria meningitidis em
VCAT3 (VCA3) amostras biolégicas polimicrobianas;

o Contém fatores V e X e um conjunto de antibidticos (Vancomicina, Colistina,
Anfotericina B e Trimetoprim) que inibe o crescimento da maioria das bactérias.

Gelose Sabouraud | » Meio seletivo paraisolamento de fungos;
(sGc2) e Possui o pH ligeiramente acido e dois antibiéticos na composicao (Gentamicina e
Cloranfenicol) para inibir o crescimento bacteriano.

Gelose MacConkey | e Meio seletivo diferencial;
(MCK) e Isolamento de bacilos Gram-negativos;
o Contém sais biliares e cristal violeta que inibem o crescimento de bactérias Gram-
positivas;
e Permite distinguir as bactérias fermentadoras da lactose (colénias
rosa/avermelhadas) das ndo fermentadoras (coldnias incolores).

Gelose Chapman | ¢ Meio seletivo diferencial;
(MSA2) e Isolamento de Staphylococcus spp. devido a elevada concentragao de NaCl;
e Permite distinguir as bactérias fermentadoras do manitol (colénias amarelas), como o
Staphylococcus aureus, das nao fermentadoras.




Tabela 1- Meios de cultura utilizados no laboratdrio de microbiologia (1) (Cont).

Gelose Hektoen * Meio seletivo diferencial;
(HEKT) e Isolamento de Salmonella spp. e Shigella spp. a partir de amostras de fezes;
e Permite distinguir as bactérias produtoras de sulfato de hidrogénio (H-S), coldnias
negras.
Gelose Campylosel | « Meio seletivo;
(cAm) e Permite o isolamento de Campylobacter spp. em amostras de fezes.
Gelose Granada * Meio seletivo diferencial
(GRAN) e Isolamento de Streptococcus agalactiae (forma coldnias alaranjadas);

o Contém antibiéticos que inibem o crescimento de bactérias Gram-negativas e
violeta cristal que inibe o crescimento de Staphylococcus spp..

Gelose CHROMID® |« Meio seletivo, diferencial e de identificacao (cromogénico);

CPS@ Elite e Isolamento e identificacdo direta da Escherichia coli (col6nias carmim) e
(CPSE) identificacao presuntiva de Enterococcus faecalis, Klebisella spp., Enterobacter
spp., Serratia spp., Citrobacter spp., Proteus spp., Providencia spp. e Morganella
spp:;

Contém substratos especificos de reacoes enzimdticas caracteristicas de cada
agente, evidenciadas por cores distintas;

Elevada concentracao de agar que inibe 0 swarming (contaminacao de toda a
placa) do Proteus spp..

Meio Lowenstein- o Meio seletivo para cultura de micobactérias;
lensen o Glicerol usado como fonte de carbono para favorecer o crescimento do
(L) Mycobacterium tuberculosis.

Gelose Mueller-Hinton | ¢ Meios ndo seletivos;

(MHE e MHF) e Permitem arealizagao de antibiogramas por difusao de bactérias nao fastidiosas
(MHE) e de bactérias fastidiosas (MHF);
0 meio MHF tem sangue adicionado para permitir o crescimentos dos
microrganismos mais exigentes (Streptococcus spp., Haemophilius spp. e

Moraxella spp.).
Meios Liquidos

Caldo Todd-Hewitt | Caldo de enriquecimento seletivo para Streptococcus do Grupo B.

(TODD H-T)
Caldo Coragao-Cérebro | Caldo extremamente nutritivo que permite o crescimento de
(BHI) microrganismos exigentes.
Caldo GN o (aldo de enriquecimento seletivo para microrganismos patogénicos entéricos.
(GN)

1.3.4. Principais Produtos Biolégicos

Todos os procedimentos descritos neste ponto estdo de acordo com os protocolos do laboratério de
microbiologia do Centro Medicina Laboratorial Germano de Sousa Porto. As culturas positivas
prosseguem para testes de identificacdo e TSA, com excec¢do das amostras hioldgicas jd identificadas

com Escherichia coli, que apenas realizam TSA.

» Urina
e Uma das amostras bioldgicas mais frequentes no laboratdrio de microhiologia para detecao de

infegdes do trato urinario (ITU) (1).



Colheita do jato médio de urina feita pelo doente para frasco estéril, ou pelos pais no caso dos
behés para saco coletor, ou por profissionais de satde no caso dos individuos algaliados.
Exame bacterioldgico de urina (urocultura): exame sumdrio da urina/urina tipo Il + exame
cultural.

Exame de urina tipo II: o equipamento AUTION MAX AX-4030 (Beckman Coulter), analisa as
propriedades bioquimicas da urina (glicose, proteinas, pH, eritrécitos, leucécitos, etc) e o
SEDIMAX (com microscdpico incorporado), analisa o sedimento urindrio (leucdcitos, eritrgcitos,
bactérias, células epiteliais, etc.). Estas informacoes sao fundamentais no auxilio do diagndstico.

Exame cultural para crescimento e isolamento dos microrganismos em placa (Figura 4).

Positivos: l‘

« Crescimento 2105 UFC/ml
* Agentes mais comuns:
- Escherichia coli
- Klebsiella pneumoniae
- Proteus mirabilis
- Morganella morganii

. r
S — = ¥ - = » % 37°C
Urina ——— 18-24 horas [N l’
> Negativos:
+ Mais de 3 agentes
(colonizagao)
« Auséncia de crescimento

Figura 4 - Processamento de amostras de urina. (Nesta da figura foram usadas imagens da Servier Medical Art (3) e de
https://www.biomerieux-culturemedia.com)

> Exsudados Urogenitais (Uretral e Vaginal)

Colheita realizada com zaragotas estéreis, em meio adequado para manter a viabilidade dos
microrganismos.

Exsudados vaginais/uretrais: diagndstico de uretrites, vaginites e infecdes sexualmente
transmissiveis (IST) (Figura 5) (1).

Exsudados vaginais/retais: pesquisa de Streptococcus do Grupo B em mulheres gravidas

(Figura 6) (1).
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Figura 5 - Processamento de exsudados vaginais/uretrais. (Nesta da figura foram usadas imagens da Servier Medical Art
(3) e de https://www.biomerieux-culturemedia.com)
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Figura 6 - Processamento de exsudados vaginais/anais para pesquisa de Streptococcus do Grupo B. (Nesta da figura
foram usadas imagens da Servier Medical Art (3) e de https://www.biomerieux-culturemedia.com)

> Fezes
e Colheitarealizada pelos doentes para recipientes estéreis.
e Exame culturaldas fezes (coprocultura) que tem como finalidade a pesquisa de Salmonella spp.,

Shigella spp. e, se pedido, Campylobacter spp., microrganismos causadores de disturhios

gastrointestinais (Figura 7) (1).



e Pesquisa por teste imunocromatografico (kit comercial) de Clostridium difficile e das suas
toxinas (A e B), agente causador de surtos de diarreia e colite pseudomembranosa (inflamagao
do cdlon) principalmente em doentes hospitalizados (1).

e Pesquisa por teste imunocromatografico (kit comercial) de sangue oculto nas fezes, para
rastreio do cancro colorretal ou de outros problemas no trato gastrointestinal (4).

e Exame parasitoldgico de fezes (trés amostras) por método de concentragao (Método de Ritchie
modificado) de forma a aumentar a probabilidade de encontrar quistos, ovos, larvas e
trofozoitos (5). As amostras de fezes sao processadas com um com um kit comercial (contém
formaldeido a 10% como fixador e éter como solvente para extrair lipidos e detritos das fezes),

filtradas, centrifugadas e analisadas ao microscdpio (5).

GN
Fezes 10t i i

Positivos: i ‘

» Coldnias pretas;
« Salmonelia spp.
« Shigella spp.

\ Negativos: l’

+ Auséncia de
coldnias pretas.

Positivos: - ‘
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“chama de vela”;
r « Campylobacter spp.
42°C

«, Sdias

Microaerofilia [ ] '
\ Negativos:
+ Auséncia de
crescimento.

Figura 7 - Processamento de fezes para coprocultura. (Nesta da figura foram usadas imagens da Servier Medical Art (3)
e de https://www.biomerieux-culturemedia.com)

> Exsudados de Feridas/Pus e Cutaneos

o Colhidos por profissionais de satide em zaragatoa.

e Diagndstico de infecdes em locais geralmente colonizados por microrganismos oportunistas (1)
(Figura 8).

e Fundamental conhecer o local de colheita para diagndstico correto.
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Figura 8 - Processamento de exsudados de ferida/pus e exsudados cutaneos. (Nesta da figura foram usadas imagens da

Servier Medical Art (3) e de https://www.biomerieux-culturemedia.com)

> Secrecoes do Trato Respiratdrio Inferior

¢ Colhidas pelo doente (expetoracao) ou pelo clinico (secrecdes bronquicas).

e Diagnéstico de bronquite ou pneumonia (Figura 9), infe¢Ges preocupantes que sdo por vezes

causas de morte (1).
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Figura 9 - Processamento de expetoracoes e secrecdes brénquicas. (Nesta da figura foram usadas imagens da Servier

Medical Art (3) e de https://www.biomerieux-culturemedia.com)
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> Secrecdes do Trato Respiratorio Superior

e Colhidas pelos clinicos.

o Diagndsticodefaringite e sinusite que normalmente sao infecées pouco graves, mas que podem
evoluir para patologias mais sérias (1).

e Exsudados nasais: pesquisa de Staphylococcus aureus meticilina resistentes (MRSA).
Formacao de col6nias amarelas na placa de gelose Chapman (Figura 10).

e Exsudados faringeos: pesquisa de Streptacoccus pyogenes ou de outros Streptococcus do
Grupo A.Estes sao beta-hemoliticos (visivel em gelose sangue) e sensiveis a Bacitracina (Figura
10).

i

Positivos:

Disco de Bacitracina « Streptococcus do Grupo A
0L ™ (Muais frequente: Streptococcus
— + @ pyogenes)
cos l’
Negativos:

i + Auséncia de crescimento
Exsudados Faringeos

37°C ‘
<18-24 horas l

5% C0,: COS

Positivos:
« Coldnias amarelas: MRSA

e e

« Auséncia de coldnias amarelas

Exsudados Nasais

Figura 10 - Processamento de exsudados faringeos e exsudados nasais. (Nesta da figura foram usadas imagens da
Servier Medical Art (3) e de https://www.biomerieux-culturemedia.com)

> Outros Produtos Bioldgicos
e Exsudados auriculares e oculares
o (ateteres
e Liquidos purulentos e outros fluidos corporais (pleural, sinovial, cefalorraquidiano, entro outros)
e Esperma
e Fragmentos de higpsia
e Hemoculturas
e Aspirados do trato respiratério para pesquisa/cultura de micobactérias (Mycobacterium

tuberculosis)
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1.3.5. Testes de Identificacao de Microrganismos

Apds oisolamento dos microrganismos potencialmente causadores das diferentes infe¢des é feitaa sua
identificacao.

No laboratdrio dispomos de dois tipos de equipamentos automatizados capazes de identificar
microrganismos. O MicroScan WalkAway 96 plus® (Beckman Coulter), maioritariamente utilizado para
identificagao de microrganismos em amostras de urina, e o VITEK® 2 Compact (bioMérieux).

0 MicroScan WalkAway 96 plus® utiliza painéis de microtitulacao impregnados com substratos e
antibiéticos desidratados, fazendo uma identificacao com base em provas bhioquimicas. O equipamento
I& 0s painéis e comparada com a sua hase de dados, de forma a identificar o microrganismo presente (6).
Este equipamento possui painéis que fazem identificacdo e TSA, painéis que s6 fazem a identificacao e
painéis que sd fazem o TSA. O VITEK® 2 Compact utiliza cartas que contém substratos que determinam
diferentes atividades metabdlicas bacterianas (acidificacdo, alcalinizacao, atividade enzimética) para as
identificar. Tal como no equipamento anterior, a leitura dos resultados dessas cartas é comparada pelo
equipamento com a sua hase de dados para obter a identificacdo do microrganismo (7). Este
equipamento, ao contrdrio do anterior, possui cartas sé para a identificacdo e cartas sd para o TSA.

Para se determinar que tipo de carta/painel usar, sao realizadas manualmente algumas provas
bioquimicas (prova presuntivas) (1) de identificagao de microrganismos tais como:

e C(atalase — detecdo da acao da enzima catdlase por libertacdo de gas (formacao de bolhas
quando em contacto com o peréxido de hidrogénio). Ex.: Staphylococcus spp. (catalase +);
Streptococcus spp. (catalase -).

e Oxidase-detecaoda atividade da enzima citocromo oxidase (aparecimento da cor roxaquando
em contacto com o reagente tetramil-pfenilenodiamina). Ex.: Pseudomonas aeruginosa
(oxidase +); Enterobacteriaceae (oxidase -).

e Coagulase - detecdo da enzima coagulase (formacdo codgulos guando em contacto com o

plasma). Ex.: Staphylococcus aureus (coagulase +); outros Staphylococcus (coagulase -).

1.3.6. Testes de Suscetibilidade aos Antibioticos

0 teste de suscetibilidade aos antibiéticos serve para determinar se um microrganismo € resistente ou
sensivel a acdo dos antibidticos testados que podem ser potenciais escolhas terapéuticas.

Os equipamentos automatizados como o MicroScan WalkAway 96 plus® e o VITEK® 2 Compact
permitem a realizacdo de TSA automaticos onde é determinada a concentracdo minima inibitdria (CMI)
de cada antibidtico e os resultados obtidos sdo posteriormente interpretados com base nas normas do
Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST, do inglés European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) (6-9). Estes equipamentos permitem ainda a detecao de padrdes
de resisténcia bacteriana como bactérias produtoras de beta-lactamases de espetro alargado (ESBL, do

inglés Extended-Spectrum Beta-Lactamases) ou bactérias produtoras de carbapenemases.
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Por vezes os equipamentos nao realizam os TSA corretamente ou hd a necessidade de se fazerem
provas confirmatdrias de suscetibilidade. Para isso recorre-se a métodos manuais como método de
difusdo em disco (Método de Kirby-Bauer) onde se utilizam discos impregnados com concentragdes
conhecidas de certos antibidticos que sdo colocados num meio de cultura sélido, MHE ou MHF,
previamente inoculado com o microrganismo em estudo. Apés aincubacao das placas (18-24h, a 372C),
formam-se halos de inibicdo a volta dos discos, que sao medidos e interpretados, para determinacao da
suscetibilidade ou resisténcia do microrganismo aos antibidticos testados (1). Por outro lado, quando se
pretende determinar ou confirmar a CMI de um farmaco utilizam-se tiras ETEST®, num processo similar
ao dos discos, s6 que em vez da formacao de um halo temos a formacao de uma elipse inibitdria. Essas

tiras possuem uma escala, a elipse interceta a escala no valor da CMI (1).

1.4. Conclusao

A realizacdo deste estdgio permitiu-me compreender o funcionamento de um laboratdrio de analises
clinicas de grande escala e vivenciar o dia-a-dia do trabalho nesta area. Considero que este foi de
extrema importancia para consolidar os conhecimentos adquiridos durante o 12 ano do Mestrado em
Analises Clinicas e Saude Publica e aprender e adquirir proficiéncia em novas técnica e conceitos.

Na minha opinido a componente pratica de um ciclo de estudo constitui sempre uma mais-valia para o
futuro profissional dos estudantes, na medida em que Ihes permite contactar pela primeira vez com o
mercado de trabalho na sua drea de formacao.

No meu caso especifico, tive a sorte de, ndo s6 poder participar e realizar todos os procedimentos
técnicos inerentes ao trabalho de um laboratério de microbiologia, como também de participar e
aprender com a discussao de resultados e determinacao de terapéuticas com base na ficha clinica dos
doentes. Isto permitiu-me desenvolver o meu espirito critico e ter uma visdo muito mais abrangente e
consistente da forma como deve ser feito o diagndstico das infecdes e do critério e rigor da escolha dos
tratamentos.

Este estagio foi uma experiéncia tao enriquecedora a nivel profissional quanto pessoal porque tive a
oportunidade de conviver com técnicos e clinicos de exceléncia que me demonstraram sempre a
importancia do trabalho de equipa.

Termino este estdgio com uma convic¢ao ainda maior do meu gosto pela drea das andlises clinicas, mais
especificamente pela drea da microbiologia e de que pretendo construir um futuro profissional nesta

area.
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2. Capitulo ll: Estudo de Caso

2.1. Introducao
2.1.1. Infecoes do Trato Urinario

As infegdes do trato urindrio (ITU) consistem na invasdo tecidular e proliferacdo de microrganismos,
geralmente bactérias, em alguma estrutura do trato urindrio (rins, uretra, ureteres ou bexiga) (10, 11).
Estas sdo consideradas das infeces bacterianas mais prevalentes, tanto em ambiente hospitalar
quanto nacomunidade e estima-se que sejam o0 sequndo maior processo infecioso logo apds as infecoes
respiratdrias (12, 13). Em individuos saudaveis a bexiga é estéril. No entanto, a presenca transitdria de
microrganismos provenientes da microbiota intestinal na parte terminal da uretra, pode conduzir a sua
multiplicacao e invasao dos tecidos causando uma ITU. Em alguns doentes ha o aparecimento de
sintomas clinicos e de sinais de inflamacdo podendo até haver presenca de leucdcitos e de sangue

(hematudria) na urina (10, 11).

2111 Epidemiologia

As ITU sdo consideradas um dos tipos de infecdo mais prevalentes nos humanos. O dltimo estudo
estatistico publicado em 2019 revelou que, sé nesse ano, foram registadas mundialmente mais de 400
milhdes de infecdes do trato urindrio, tendo cerca de 235 mil resultado em morte (14). Os dados
demonstram que cerca de 15% das prescricdes de antibiéticos em ambulatério se destinam ao
tratamento de ITU, naEuropa e nos Estados Unidos da América (EUA) e também que, aproximadamente

8,3 milhdes de visitas ao médico anualmente se devam a estas infecoes (13,15, 16).

Estudos anteriores demonstraram que a prevaléncia de ITU é mais elevada em individuos do sexo
feminino devido a anatomia dos seus sistemas urindrio e reprodutor e que, ao longo da sua vida, uma em
cada cinco mulheres apresenta pelo menos um episédio de ITU (15-18). O sexo feminino quando
comparado com o masculino apresenta uma prevaléncia de ITU cerca de 50 vezes superior, isto porque
a via ascendente é a principal via de contamina¢do e na mulher, o canal da uretra € menor e existe uma
maior proximidade entre a uretra e o anus (Figura 11) (17, 18). Para além disso, o ambiente que rodeia a

uretra masculina é mais seco e o fluido prostatico tem atividade antibacteriana (19, 20).

A méxima frequéncia de casos de ITU no sexo feminino é entre 0s 18 e 0s 39 anos o que, teoricamente
coincide com o grupo etario de maior atividade sexual, que por si sé constitui um fator de risco (13,15, 16).
A menopausa e agravidez tambémtornam as mulheres mais suscetiveis, sendo as ITU responsaveis por

20% das complicagdes durante a gestacdo e por cerca de 10% dos internamentos em gravidas (21, 22).

O risco de ITU também tende a aumentar com a idade em ambos 0s sexos ja que, individuos de grupos

etarios mais elevadas, normalmente, apresentam outras patologias associadas (comorbilidades) (17,18).
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Para além das comorhilidades, os mais idosos também apresentam um sistema imunitario mais débil e,
em alguns casos, varios internamentos sistematicos ou permanéncia em lares/casas de repouso que
aumentam a predisposicdo parainfecdes (13,23). Por outrolado, a partir dos 50 anos, no sexo masculino,
a prevaléncia pode aumentar, para valores proximos da prevaléncia no sexo feminino, devido a
ocorréncia de doencas prostaticas como a hiperplasia benigna da prdstata que provoca obstrucao do

canal urinario (20).

Alguns trabalhos revelaram que existe um risco aumentado de recorréncia de ITU nos meses seguintes

a primeirainfecdo, podendo voltar a ocorrer mais do que uma vez nesse periodo (15, 24).

Outro estudo realizado em doentes com cistite aguda ndao complicada demonstrou que, em
aproximadamente metade dos participantes, os sintomas eram impeditivos de realizar as atividades
didrias normais, como ir para o trabalho ou para a escola (25). Isto mostra que o dia-a-dia dos doentes é
muito afetado durante a ITU, pelo que é fundamental que estas infecées continuem a ser estudadas de

modo a assegurar a melhoria da sua qualidade vida.

et Y N

PROSTATA

Figura 11 - Constituicao bdsica do trato urindrio feminino e masculino. (Nesta da figura foram usadas imagens
da Servier Medical Art. (3))

2.1.1.2 Classificacao

As infecdes urinarias que podem ou nao (bacteritiria assintomatica) causar sintomas, apresentam trés

formas de classificacdo quanto: a anatomia, ao grau de severidade e a evolugdo clinica.

Segundo a sua localizacdo anatémica (Figura 11) as ITU dividem-se face ao segmento afetado em:

infecdes do trato urindrio superior e infecdes do trato urinario inferior. As infecdes do trato urindrio
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inferior envolvem a uretra (uretrite), a bexiga (cistite) e nos homens a prostata (prostatite); enquanto as
infecdes do trato urindrio superior envolvem os ureteres (ureterite) e os rins (pielonefrite) (10-12, 26, 27).
Mesmo estando situadas apenas num segmento as ITU pode estender-se a outros drgaos do sistema
urindrio provocando uma infecdo mais grave que pode até levar aumainfecdo generalizada (sépsis) (28,
29).

As ITU podem ser consideradas, segundo o grau de severidade da infecao, complicadas ou nao
complicadas. Estas sao nao complicadas quando afetam individuos sauddveis, geralmente jovens e
principalmente mulheres ndo gravidas, que ndo apresentam anomalias quer estruturais, quer funcionais
do trato urinario (12). Por outro lado, sdo consideradas complicadas quando se encontram associadas a
fatores que comprometem as defesas do doente (idade, imunossupressao); quando existem anomalias
do trato urinario (anomalias congénitas, bexiga neurogénica, obstrucao do trato urindrio, instrumentacao
médica); ou quando estdo associadas a outras condicdes clinicas que possam aumentar o risco de
insucesso do tratamento (gravidez, diabetes, infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH),

insuficiéncia renal, transplante renal) (10-12, 26, 27).

Quanto a sua evolucao clinica as ITU podem ser classificadas como isoladas ou recorrentes que por sua
vez podem ser reinfecoes ou recidivas (30). Uma infecdo recorrente define-se pela ocorréncia de pelo
menos duas infe¢des nao complicadas no espaco de seis meses, ou trés ou mais infe¢fes nointervalo de
doze meses, apds uma infecdo inicial que aparentemente havia sido erradicada. Assim, considera-se
reinfecdo quando o doente apresenta uma nova infe¢ao causada por um microrganismo distinto do da
infecdo inicial que geralmente é sensivel ao tratamento. Jd umarecidivaresulta do insucesso terapéutico
da primeira infecdo e é causada pelo mesmo microrganismo da infecdo anterior que normalmente

apresenta resisténcias aos farmacos (31).

2.1.1.3 Fatores de Risco

Os individuos do sexo feminino, como jd referido, estao mais propensos a desenvolver infecdes urindrias

e apresentam mais fatores de risco, tais como a:

e Anatomia do trato génito-urindrio — uretra mais curta e mais prdxima do anus do que no sexo
masculino (Figura 11) (17,18);

e Atividade sexual/uso de espermicidas — provocam uma reducdo dos microrganismos
protetores do microbiota vaginal contribuindo para a proliferacdo de bactérias patogénicas (32,
33);

e Menopausa- diminuia producdo de estrogénio que leva ao aumento do pH e da secura vaginal,
diminuindo o crescimento dos microrganismos protetores e permitindo que microrganismos

patogénicos crescam (32, 33);
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e Gravidez - a dilatacao da pelve renal e dos ureteres, a reducao do ténus vesical e 0 aumento do
pH da urina da gravida, favorecem o refluxo de urina da bexiga para os rins conduzindo a um
aumento do crescimento bacteriano no trato urinario (34);

e Diabetes mellitus — quando nao controlada aumenta a prevaléncia de ITU (16).

Exclusivamente nos homens, algumas anomalias anatémicas do trato urindrio como a hiperplasia
benigna da prdstata ou o carcinoma da prdstata geralmente provocam obstrucao do fluxo urindrio e
consequente esvaziamento vesical incompleto levando a presenca de urina residual, que contribui para

0 aumento de infe¢des urinarias (35).

Alguns dos restantes fatores de risco de ITU sdo: o histdrico familiar (fatores genéticos) (36), a obstrucdo

do trato urindrio (37), o refluxo vesico-uretral (37), a bexiga neurogénica (36) e a cateterizagao (36, 37).

2.1.1.4 Agentes Etioldgicos

Embora as ITU possam ser causadas por outros agentes, os principais microrganismos patogénicos
responsaveis por elas sao as bactérias. De entre os agentes mais prevalentes podemos destacar a
familia de bactérias Gram-negativas, Enterobacteriaceae. Pertencente a esta familia de bactérias temos
0 agente etioldgico causador de infecdes urindrias mais comum, tanto a nivel comunitdrio quanto
hospitalar, a Escherichia coli (E. coli), que é detetada entre 65%-90% dos casos (18,38,39). 0 facto daE.
coli ser um microrganismo da flora do trato intestinal, que estd anatomicamente préximo da uretra e 0s
seus muitos fatores de viruléncia, explica os seus elevados valores de prevaléncia (36). Outros agentes
da mesma familia que também merecessem destaque em termos de maior prevaléncia sao Klebsiella
pneumoniae (K. pneumoniae), Proteus mirabilis (P. mirabilis) e Enterobacter spp. (10-12, 26, 27). Destes
agentesimporta salientar a K. pneumoniae que tem a vindo aumentar a sua frequéncia nos dltimos anos,

especialmente por ser um dos microrganismos com maior actimulo de resisténcias aos antibiéticos (40).

Indmeros fatores como a idade e estado de satide dos doentes, a sua localizagao geografica, o local de
onde provém o agente infecioso (comunidade ou hospital/lar) e o contacto prévio e/ou recorrente com
certos antibidticos, ajudam a determinar a etiologia das ITU e, consequentemente, as resisténcias que

esses microrganismos vao adquirindo (41, 42).

Podemos ainda destacar a alta prevaléncia (cerca de 80%) de E. coli e Staphylococcus saprophyticus,
emmulheres emidade reprodutiva (<50 anos) e de Pseudomonas aeruginosa e Proteus spp.em doentes

mais velhos devido ao contacto excessivo com antibidticos (16, 42).

Sendo a E. coli, destacadamente, a estirpe mais frequente em ITU é fundamental conhecer os seus
fatores de viruléncia, que promovem a sua capacidade de adesdo, invasao e persisténcia no trato
urinario, provocando danos tecidulares. Em primeiro lugar temos as adesinas, denominadas fimbrias ou

pili (tipol ou P) que sdo estruturas filamentosas que conferem a bactéria a capacidade de aderir as células
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do trato urindrio, evitando a sua eliminacao (28). Depois temos a libertacao de toxinas, como a o-
hemolisina, o fator necrotizante citotdxico do tipo 1 (CNF-1) e a toxina de secrecao autotransportadora
(Sat), que interferem nos processos de sinalizagao celular para modelar a resposta inflamatéria e causar
danos nas células do trato urindrio (43). Outro mecanismo de viruléncia importante é a capacidade de
formacado de Biofilmes, que sao agregados de microorganismos, normalmente bactérias, anexados a
uma superficie, revestidos por uma camada de compostos extracelulares (a matriz) que favorecem o
crescimento microbiano exponencial. Estes comprometem a acao do sistema imunitdrio do doente e os
mecanismos de acao dos antibidticos, permitindo que as bactérias permanecam durante meses no trato
urindrio, aumentando a probabilidade de infecGes recorrentes (44). Por fim, temos conjuntos de genes,
designados ilhas de patogenicidade, que potenciam a capacidade patogénica dos microrganismos,
codificando muitos dos fatores de viruléncia ahordados previamente e lhes conferem resisténcia aos

antibidticos (13, 43).

Verifica-se assim que os fatores de viruléncia consequem interferir nos mecanismos de defesa inata e
adaptativa do hospedeiro, provocando uma resposta inflamatdria no organismo. Podemas concluir que,
um maior niimero de fatores de viruléncia confere uma maior patogenicidade as bactérias, tornando-se

altamente prejudicial para o organismo afetado (13, 43).

2.1.1.5 Sinais e Sintomas

As ITU sao normalmente diagnosticadas com base nas manifestacdes clinicas dos doentes, na maioria
das vezes nem se chegando a realizar exames laboratoriais (exame bacterioldgico de urina). No caso
destas infecdes serem nao complicadas e sintomadticas, como a cistite, sao frequentes os sintomas
seguintes: distria (dor na mic¢ao), urgéncia miccional, ardor acompanhado de desconforto logo apés a
micgdo, polaquitiria (maior frequéncia de mic¢des com menor volume de urina), dor supraptibica e nictdria
(maior nimero de mic¢des durante a noite do que durante o dia). Muitos doentes relatam uma sensagao
de esvaziamento incompleto da bexiga, mesmo apds terem terminado de urinar e urina com mau cheiro,
que é caracteristico de ITU. A urina pode ainda ter uma aparéncia turva pela presenca leucdcitos
degenerados ou pus (pitiria) ou aparecer avermelhada pela presenca de sangue (hematiria). Nestes
casos podera tratar-se de uma infe¢do mais grave pelo que o doente deverd recorrer aos servigos de

saude (13,19, 20, 36, 45).

Por sua vez, as infec6es complicadas, como a pielonefrite, ou infe¢des recorrentes podem inicialmente
apresentarumquadro clinicoidéntico ao de umalTU ndo complicada, mas depois evoluem para sintomas
mais graves como: febre, geralmente superior a 38°C, nduseas, vdmitos, calafrios e dor lombar unilateral

ou bilateral que pode difundir para 0 abdémen, flancos ou virilha (20, 36, 45, 46).

19



0 diagndstico clinico das ITU assintomaticas é bem mais complicado devido a auséncia de
manifesta¢bes clinicas, sendo os idosos o grupo etdrio mais afetado por infe¢bes urindrias

assintomaticas, cuja incidéncia tende a ir aumentando com a idade (42).

2.1.1.6 Diagnéstico

Na grande maioria dos casos o diagndstico de ITU € realizado através do exame fisico do doente, onde
se avaliam os sintomas mencionados no ponto anterior e € aplicada a terapéutica empirica. No entanto,
existem situacdes que podem estar relacionadas com caracteristicas do doente (sexo, idade) ou com
caracteristicas da infecdo (complicada, recorrente) onde sao necessarios exames laboratoriais a urina

para se determinar o tratamento mais indicado (47).

Esses exames labhoratoriais compreendem duas fases: a pré-analitica e a analitica. A fase pré-analitica
implica a colheita de uma amostra de urina ndo contaminada. Para isso, o doente deve rejeitar o primeiro
jato de urina e recolher o restante para um recipiente estéril, transportando a amostra de urina para o

laboratdrio com a maior brevidade possivel.

A fase analitica engloba vdrios testes a urina: andlise quimica (tira-teste), andlise microscdpica
(sedimento urindrio), andlise bacterioldgica (urocultura) e teste de suscetibilidade aos antibidticos (TSA),
se a urocultura for positiva (29). A andlise quimica da urina avalia diversos indicadores da presenca de
ITU, tais como: a esterase leucocitdria (presenca de leucdcitos na urina — pidria - indicador de
inflamacao); a presenca de nitritos (indicam presenca de bactérias porque as enterobactérias tém a
capacidade de converter nitratos urindrios em nitritos) e a presenca de eritrécitos (hemattria) (19, 37,
46). Ap6s a avaliacao destes indicadores, que podem ser encontrados em maior ou menor quantidade,
passa-se para a andlise do sedimento urindrio por microscopia, onde se verifica novamente a presenca
de leucdcitos, de eritrGcitos e também de bactérias e outros contaminantes (29). Atualmente estas duas
andlises sao realizadas em aparelhos integrados que reportam os dados diretamente para o sistema

informatico do laboratdrio, devido a automatizacdo e redugao de timings.

J& com o conhecimento dos resultados das andlises anteriores, é realizada uma urocultura onde a urina
é diretamente inoculada (semeada com uma ansa), pela técnica de esgotamento por estria central, numa
gelose adequada (meio nao seletivo), sendo posteriormente incubada por um periodo de 18 a 48 horas a
37°C. 0 meio mais utilizado era o CLED (do inglés, Cystine Lactose Eletrolyte Deficient), um meio
diferencial que permite distinguir os microrganismos fermentadores da lactose dos nao fermentadores
e impede o crescimento invasivo do Proteus spp. devido ao défice de eletrdlitos (29). Atualmente ja se
utilizam meios de nova geracdo, diferenciais e colorimétricos que contém substratos que vdo conferir
diferentes cores as colénias como é o caso do meio CPS® CHROMID® da bioMérieux (48). Considera-

se uma urocultura positiva, uma cultura pura com crescimento superior a 105UFC/ml (UFC, Unidade
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Formadora de Coldnias). Quando as uroculturas estao contaminadas com flora comensal vaginal, uretral

ou da pele, designada colonizagao, sao descartadas (29, 38, 49).

A Ultima etapa sao os testes de suscetibilidade aos antibidticos, realizados a todas a uroculturas
positivas, que avaliam a sensibilidade das bactérias aos diferentes antibidticos (29). Os métodos
automatizados, em equipamentos como o VITEK® 2 (bioMérieux), sao hoje os mais usados. Estes
utilizam cartas com um painel de antibidticos e medem a concentracdo minima inibitéria (CMI) de cada
farmaco, melhorando a eficiéncia do laboratdrio devido ao seu tempo de processamento reduzido (28).
No entanto, por vezes, é necessario realizarem-se testes de validacdo de resultados como por exemplo,
para validar se uma estirpe é produtora de beta-lactamases de espetro alargado (ESBL, do inglés
Extended-Spectrum Beta-Lactamases) (50). Paraisso utiliza-se uma técnica de sinergismo com discos
de difusdo (Método de Kirby-Bauer) que consiste a difusdo do antibiético na superficie da gelose onde a
bactéria foi inoculada, a partir de discos impregnados com o mesmo. A volta do disco devera aparecer
um halo de inibicdo, maior ou menor consoante a sensibilidade da estirpe bacteriana aos farmacos em
teste (51). Quando ha necessidade de confirmar a CMI de um antibiético, utilizam-se as tiras ETEST® que
possuem uma escala de diluices do farmaco e apds crescimento em placa de um microrganismo e

formacao de uma elipse inibitdria, permitem determinar esse valor (29).

2117 Terapéutica

A terapéutica das infe¢des do trato urindrio deve ter como foco o controlo e alivio dos sintomas, evitar
gue ainfecao adquira maior gravidade (afete o trato urinario superior) e erradicar o agente patoldgico do
aparelho urindrio (43). E extremamente importante que se inicie o mais precocemente possivel de forma

empirica (apds colheita de urina para urocultura), para diminuir a morbilidade e a mortalidade (17).

No tratamento das infe¢6es urindrias recorre-se frequentemente ao uso de antibiéticos. Os antibiéticos
sdo farmacos naturais ou sintéticos que tém efeito bacteriostatico (inibem o crescimento das bactérias)
ou efeito bactericida (matam as bactérias). Quanto ao seu espetro de a¢do, os antibidticos podem ser de
largo espectro, quando sdo capazes de atuar em muitas estirpes bacterianas, ou de espectro estreito

guando sé atuam em grupos especificos de bactérias (28, 29).

Um antibiético escolhido empiricamente para tratar uma infecdo deveria, idealmente, ter as seguintes

caracteristicas (28, 29):

e Apresentar um espetro de acao estreito e que nao afete a flora comensal;
e Teracdo bactericida rapida;

e Terum haixo nivel de toxicidade e um elevado nivel terapéutico;

e  Apresentar o minimo possivel de reacdes adversas;

e  Possuir varias vias de administracao;

e Apresentar uma boa distribuicdo no local da infe¢do;
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e Nadoircontraas defesas do hospedeiro;
o Naoinduzir o aparecimento de resisténcias;

e Terumahoarelacdo custo/eficacia.

Apesarde tudo, é altamente improvavel que um tinico farmaco tenha todas estas caracteristicas. Assim,
os clinicos devem fazer uma avaliagao de varios fatores e escolher criteriosamente o antibidtico a usar
no tratamento de uma infecao especifica. Os principais fatores a ter em consideracao sao fatores
relacionados com: o hospedeiro (idade, gravidade da situacdo clinica, comorbilidades); o agente infecioso
(agentes patogénicos mais comuns, perfis de sensibilidade aos antibidticos) e o antibictico
(caracteristicas farmacocinéticas, efeitos adversos) (43, 52). Apds a selecao empirica do tratamento,

aquando da obtencao do resultado do TSA este podera ser ajustado (37).

0 médico escocés Alexander Fleming descobriu, em 1929, o primeiro composto antimicrobiano, a
Penicilina, que hoje é um antibidtico da classe dos beta-lactamicos (53). Atualmente, os antibidticos
estdo divididos por varias classes, consoante o seu mecanismo de acao. Os diferentes antibidticos
apresentam locais de acao especificos, ou seja, tem um alvo especifico de atuacao na célula bacteriana
(toxicidade seletiva), que ndo deve existir nas células do hospedeiro. Portanto, a atividade antibacteriana
destes farmacos prende-se com a inibicdo de mecanismos essenciais (Figura 12) para a sobrevivéncia

da bactéria, que podem ser (28, 29):

e Inibicao dasintese da parede celular;

e Inibicao dasintese proteica;

e Inibicao dasintese dos acidos nucleicos;
e Danos namembrana plasmatica;

e Inibi¢ao de processos metabdlicos.

Sao exemplos de agentes bactericidas que interferem com a sintese da parede celular bacteriana, as
penicilinas, as cefalosporinas, os carbapenemos e a Fosfomicina. Estes antibidticos ligam-se as
proteinas responsdveis pelo crescimento da cadeia de peptidoglicano (principal constituinte da parede
celular), diminuindo a sintese do mesmo, aumentando a quantidade de autolisinas e provocando a lise

celular e consequente destruicdo da bactéria (28, 29, 54).

Os antibidticos da classe dos aminoglicosideos (Gentamicina e Amicacina) e dos nitrofuranos
(Nitrofurantoina) impedem a sintese proteica bloqueando a subunidade ribossomal 30S, o que provoca
a leitura incorreta do cddigo genético e a sintetizacdo de proteinas aberrantes no ribossoma. Essas
proteinas que serdo depois incorporadas na parede celular da bactéria, promovem um aumento da

absorcao dos antibidticos e a saida de moléculas e ides vitais, conduzindo a sua morte (29, 39).

As quinolonas, por sua vez, atuam sobre a replicacdo dos acidos nucleicos alterando os mecanismos da
DNA girase, uma enzima que intervém no enrolamento do acido desoxirribonucleico (ADN), impedindo a

separacao das cadeias e inibindo a transcricdo e a sintese proteica (28, 29, 39).
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Também o Cotrimoxazol que pertence ao grupo das sulfonamidas, substancias bacteriostaticas que
inibem a sintese bacteriana do dcido tetrahidrofdlico (forma fisiologicamente ativa do &cido félico), é um
cofator necessario na sintese de purinas e timidinas e do ADN bacteriano, impedindo a sua proliferacao.
A combinacao de farmacos Trimetoprim/Sulfametoxazol também interferem na sintese do acido félico
(28,29).

No caso especifico das ITU, os farmacos mais usados no seu tratamento sao: a Nitrofurantoina, a
Fosfomicina, a combinagao Trimetoprim/Sulfametoxazol, as fluoroquinolonas e os beta-lactamicos,
sendo que apenas alguns deste estao recomendados na Norma n215/2011 da Direcao-Geral da Satide
(DGS) como antibidticos de primeira linha no tratamento de cistite ndo complicada (13,37, 45, 46,52). No
entanto, sdo varios os motivos para um doente ndo estar a responder a antibioterapia, a principal delas
estd relacionada com a resisténcia aos antibidticos, que esta a pér emrisco a efetividade dos mesmos.
Sao vdrios os fatores que contribuem para o aparecimento de resisténcias, de entre eles temos: o
consumo excessivo de antihiéticos, a terapéutica empirica prescrita erradamente e os internamentos
prolongados (17, 18). Deste modo, torna-se imperativo que se conhecam os mecanismos pelos quais 0s
microrganismos patogénicos adquirem resisténcia a estes farmacos, de forma a otimizar o tratamento

das ITU, impedindo o aparecimento de novas resisténcias (43).

Inibigdo da Sintese dos Acidos Nucleicos

- Fluoroquinoclonas
* Quinolonas

Inibi¢cdo dos Processos
Metabdlicos
(Acido Félico)

+ Sulfonamidas

* Trimetoprim

Danos na Membrana
Plasmatica

Parede Celular- -« - - -

THF @ Proteina * Polimixinas
Membrana ...
Citoplasmatica ,\/\/\/\N‘/\/\/\/\
Citoplasma - - - -~ u Ribossoma
Bactéria

Inibicdo da Sintese

Inibigao da
da Parede Celular

Sintese Proteica

+ Aminoglicosideos
* Nitrofuranos
* Macrolideos
- Glicopeptideos + Tetraciclinas

+ Beta-lactamicos (Penicilinas,
Cefalosporinas, Carbapenemos)

Figura 12 - Mecanismos de acdo dos antibigdticos na célula bacteriana. (Imagem criada no BioRender.com (55))
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2.1.2. Resisténcia aos Antibidticos

Em Portugal o consumo de antibidticos e a frequéncia de resisténcia das bactérias aos mesmos, sao
bastante elevados comparativamente aos paises do norte da Europa (56, 57). Embora o relatdrio anual
de 2021 do Programa de Prevencao e Controlo de Infecbes e de Resisténcias aos Antimicrobianos
(PPCIRA) da DGS tenha demonstrado que o consumo de antibi6ticos tem vindo a diminuir nos tltimos
anos, também demonstrou que o consumo de antibidticos de largo espectro continua a aumentar, o que

pode explicar o aparecimento de algumas resisténcias (58).

Aresisténcia aos antibidticos é considerada um dos mais graves problemas de saide publica no mundo.
Para além de promover o aumento da morbilidade e da mortalidade, e consequente diminuicao da
qualidade de vida das populacées, também tem trazido aumentos significativos nos custos com os

servicos de satide (28).

Existem dois tipos de resisténcia aos antibiéticos: a natural e a adquirida. A resisténcia natural é uma
caracteristicaintrinsecadaprépriabactéria, que ocorre mesmo semuma exposicao prévia ao antibidtico.
Existem trés possiveis razdes que levam a essa resisténcia especifica a determinados antibiéticos:
auséncia de um processo metabdlico influencidvel pelo antibidtico; existéncia de enzimas que inativam
o antibidtico ou presenca de particularidades inerentes a morfologia bacteriana (por exemplo, auséncia

do local de acao) (28, 29).

A resisténcia verdadeiramente problemadtica é a resisténcia adquirida que se configura por alteracées
genéticas nos microrganismos. Estas alteracdes genéticas podem surgir por mutacao espontanea num

e

loci do cromossoma ou por transferéncia horizontal, isto €, aquisicdo de genes de resisténcia
pertencentes a outros microrganismos, através de estruturas de ADN mdveis como plasmideos,
integroes e transposodes. A resisténcia adquirida aos antibiéticos é um processo de acumulagao de
mutacoes, ou seja, um microrganismo pode ir-se tornando cada vez mais resistente ao longo do tempo

(28,29).

As bactérias apresentam os seguintes mecanismos moleculares de resisténcia adquirida aos

antibidticos (Figura 13) (28, 29):

e Bombas de efluxo — exportam o antibidtico para o exterior da célula bacteriana impedindo a sua
acao farmacoldgica;

e Alteracdo da permeabilidade da parede celular — impede 0 acesso do antibiético ao meio
intracelular, impedindo que atinja os locais alvo;

e Producdo enzimatica — modifica ou degrada o antibidtico inativando-o;

e Alteracdo genética do alvo — impede que o0 antihidtico se ligue ao seu local de acao.

As bactérias tém vindo a demonstrar uma notdvel habilidade em acumular resisténcias aos agentes

antimicrobianos, tornando-se multirresistentes. Uma bactéria é multirresistente quando ndo é
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suscetivel a pelo menos um agente em trés classes diferentes de antibiéticos (40) e, regra geral, esses
microrganismos com multiplas resisténcias sao mais comuns em infe¢6es associadas aos cuidados de
salide (nosocomiais) do que as presentes na comunidade (26). Atualmente, estima-se que, por ano,
existam cerca de 25 000 mortes na Europa e 700 000 no Mundo, relacionadas com infecdes causadas
por microrganismos multirresistentes (59). A resisténcia aos antibiéticos foi assim considerada um
problema prioritario pela Organizacao Mundial de Satide (OMS), tendo esta instituido uma medida global
para a contencao das resisténcias bacterianas a antibidticos através de programas de vigilancia da

suscetibilidade antimicrobiana (11, 60).

Nas ITU, os microrganismos que apresentam mais resisténcias aos antibidticos sao a E. cali, a Klebsiella
spp. e o Proteus spp., muitas vezes sendo detetadas estirpes multirresistentes (61). Efetivamente, a
familia das Enterobacteridceas tem particular importancia pelo aumento exponencial de resisténcia
adquirida aos antibidticos beta-lactamicos, através da producdo de beta-lactamases de espetro
alargado, e aos carbapenemos, com producdo de carbapenemases (62, 63). Uma bactéria torna-se
resistente aos antibidticos beta-lactamicos através da producdo de beta-lactamases, especificas para
um agente ou para varios (espetro alargado), que provocam a hidrdlise do farmaco (26). As beta-
lactamases de espetro alargado apresentam atividade contra todas as penicilinas e cefalospaorinas e sao
sintetizadas geralmente por Acinetobacter spp., E. coli e K. pneumoniae (12, 26). Deste modo, sao
utilizados carbapenemos, um grupo de antibidticos beta-lactamicos de espetro muito alargado, no

tratamento de infe¢des provocadas por bactérias produtoras de ESBL (59).

Por outro lado, tem-se registado nos Ultimos anos um elevado aumento de Enterobacteridceas
Resistentes aos Carbapenemos (ERC) principalmente nas unidades de cuidados de sadide, as quais
apresentam resisténcias aos antibiéticos do grupo dos carbapenemos. A aquisicdo destas resisténcias
deve-se a ocorréncia de determinadas mutacdes em bactérias ESBL, tornando-as impermedveis a
entrada dos carbapenemos ou a producdo de carbapenemases que inativam o antibiético. O principal
microrganismo produtor de carbapenemases é a Klebsiella pneumoniae, sendo a Carbapenemase de
Klebsiella pneumoniae (KPC), a bactéria multirresistente mais preocupante atualmente (58, 59).
Segundo relatério da DGS, esta bactéria multirresistente viu a sua taxa de prevaléncia aumentar de 2,0%
para11,6%,entre 2013 e 2020 (58). Estas bactérias multirresistentes sao particularmente probleméticas
porque as suas resisténcias estao codificadas em plasmideos, que podem ser transferidos para outras

bactérias, facilitando o aparecimento de estirpes resistentes noutros microrganismos (26, 62).

A prescri¢ao de antibiéticos pelos clinicos deve ser feita com parciménia e de forma o mais criteriosa
possivel pois é fundamental para o combate ao aumento de resisténcias dos microrganismos. Assim,
considera-se fundamental a implementacdao de medidas que nao sé reduzam, como também tornem
mais efetivo o consumo de antibidticos. A DGS sugere no “Plano Nacional de Combate a Resisténcia aos
Antimicrobianos 2019-2023": controlar a automedicacao com medidas de restricao de venda de

farmacos; reduzir a prescricdo desnecessdria ou inapropriada de antibidticos; documentar
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detalhadamente a terapéutica prescrita no processo clinico do doente; reforcar as medidas de higiene
para evitar a transferéncias de bactérias multirresistentes do ambiente hospitalar para a comunidade;
implementar programas de apoio a prescricao de antibidticos e fomentar a investigacao cientifica para

o desenvolvimento de novos farmacos com diferentes mecanismos de acdo (64).

A implementacao célere destas medidas sera uma importante arma no combate ao aparecimento de

novas resisténcias.
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Figura 13 - Mecanismos moleculares de resisténcia dos antibicticos na célula bacteriana. (Imagem criada no
BioRender.com (65))

2.1.2.1 Resisténcia aos Antibioticos Beta-lactamicos

Os antibiéticos da classe dos heta-lactamicos possuem um anel designado, anel beta-lactamico na sua
estrutura molecular. Esta classe inclui: penicilinas e derivados, cefalosporinas, carbapenemos,

monobactamos e inibidores de beta-lactamases (66).

As cefalosporinas sao agrupadas em geracdes (12 a 52) de acordo com o seu espectro de acdo. Estas e
os carbapenemos sdo considerados antibidticos de largo espectro. Por sua vez, os inibidores de beta-
lactamases, como o Acido Clavulanico, sdo administrados em comhinacdo com os antibidticos heta-
lactamicos para ultrapassar a resisténcia das hactérias que produzem heta-lactamases e inativam a

atividade destes farmacos (66).
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A acao dos antibidticos beta-lactamicos processa-se através da interferéncia ou inibicao da sintese da
parede celular por ligagao as proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs) nas bactérias. A parede celular

bacteriana fica enfraquecida o que provoca a destruicao da bactéria devido a pressdo osmdtica (66).

Existem vdrios mecanismos de resisténcia antimicrobiana aos antibidticos beta-lactamicos. O
mecanismo mais comum e mais importante é a expressao de beta-lactamases, por exemplo beta-
lactamases de espectro alargado, enzimas AmpC plasmidicas e beta-lactamases que hidrolisam os

carbapenemos (carbapenemases) (66).

A primeira enzima bacteriana descrita que conferia resisténcia a penicilina foi a beta-lactamase AmpC
de E.coli. Nos dias de hoje, sao conhecidas mais de 1500 beta-lactamases localizadas no cromossoma,
em plasmideos ou em transposoes. As ESBL sdo capazes de fornecer resisténcia as penicilinas e as

cefalosporinas e nao sdo inativadas por inibidores, como o acido clavulanico ou tazobactam (66).

Algumas estirpes de E. coli adquirem resisténcia aos beta-lactamicos através da producdo de ESBL do
tipo TEM ou do tipo SHV, também designadas ceftazidimases que estdo codificadas em plasmideos.
Estas enzimas conferem resisténcia a penicilinas e cefalosporinas, mas principalmente a Ceftazidima

(entre as cefalosporinas de largo espectro) (67).

As beta-lactamases do tipo SHV sdo sintetizadas na maioria das estirpes de K. pneumoniae. O gene
cromossomico hlaSHV-1, que codifica a resisténcia a Amoxicilina, quando é associado a outras beta-
lactamases transmitidas por plasmideos, aumenta a possibilidade de desenvolvimento de um fenétipo

ESBL (68).

As enzimas do tipo CTX-M, ao contrdrio das SHV e TEM, sdo consideradas cefotaximases porque
conferemumaresisténciamuito maior a cefotaximado que a ceftazidima. No entanto, tém surgido novas
variantes que conferem resisténcia a ambos os antibiGticos, como por exemplo a CTX-M-15 (67). As
enzimas CTX-M tornaram-se as ESBL mais prevalentes e a elevada mobilidade dos genes que as
codificam, por ser mediada por plasmideos, conjugada com a antibioterapia ineficaz tem conduzido ao
aparecimento de infe¢6es por estirpes multirresistentes tanto a nivel hospitalar como na comunidade

(66,67).
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2.2. Objetivos

Este trabalho tem como objetivo principal estudar e caracterizar a prevaléncia dos agentes etioldgicos
das infecdes do trato urinario e o seu perfil de multirresisténcias adquiridas aos antibidticos através do
registo dos utentes que recorreram a um laboratdrio de analises clinicas da zona norte de Portugal

continental no periodo de 1de janeiro de 2020 a 31de dezembro de 2021. Pretende-se ainda:

e EstudaraprevalénciadeITU na populacao total de doentes;

e Caracterizar a populagao de doentes com ITU e a amostra de doentes com ITU causadas por
microrganismos multirresistente quanto ao sexo, ao grupo etario, a data de realizacao do exame
e ao tipo de agente etioldgico;

e (Caracterizar as multirresisténcias aos antibidticos quanto ao agente etioldgico e ao tipo de
farmaco;

e Estabelecer comparacoes entre as diferentes varidveis em estudo.

A compreensao da dinamica das multirresisténcias aos antihiéticos, presentes nesta amostra, poderd

ser um auxilio na prescricdo empirica destes farmacos pelos clinicos.
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2.3. Materiais e Métodos

2.3.1. Populacao e Amostra

Realizou-se um estudo observacional descritivo transversal, no qual foram consultados os registos de
resultados dos exames bacterioldgicos de urina (uroculturas) com resultado positivo e respetivos testes
de suscetibilidade aos antimicrobianos para multirresisténcias dos utentes adultos (218 anos) de um
laboratdrio de analises clinicas da zona norte de Portugal Continental, que foram realizados entre 1de

janeiro de 2020 e 31de dezembro de 2021 (dois anos).

A populacao foi constituida por umtotal de registos de 15964 uroculturas positivas. Para cadaregisto de
urocultura positiva, consultaram-se tambhém a idade e o sexo dos individuos, bem como a data da
realizacdo dos exames (més e ano). Desta populacao foram selecionadas as unidades amostrais que
apresentaram multirresisténcia, entendendo-se como tal, apresentar resisténcia a pelo menos um
agente em trés ou mais classes de antimicrobianos, de acordo com os critérios do European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) (69). Assim, foram excluidos os dados de todos os doentes que
ndo obedeciam a este critério, ohtendo-se amostra constituida por 2211 doentes que se encontravam

infetados por um microrganismo causador de ITU multirresistente.

2.3.2. Aquisicao de Resultados

Os procedimentos de recolha, conservacdo, transporte e andlise laboratorial das amostras de urina
mantiveram-se inalterados durante todo o periodo em estudo de acordo com o Manual Interno da
Qualidade do Laboratdrio, elaborado segundo as normas do Comité Europeu de Testes de
Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST, do inglés European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) (8,9).

As varidveis estudadas neste trabalho foram: idade agrupada em 5 grupos etdrios (18-29; 30-49; 50-
69; 70-89: 290 anos); sexo (feminino ou masculino); resultado de urocultura positiva; més e ano da
realizacdo dos exames; agentes etioldgicos mais frequentes; resultado do TSA (categorizacao clinicaem
Sensivel, Intermédio e Resistente, de acordo com documento do EUCAST 2014 a 2017) (8, 9). Segundo o

EUCAST, as amostras com resultado "intermédio” foram recodificadas como resistentes (8, 9).

Definimos urocultura positiva por cultura pura com crescimento superior a 10°UFC/ml, apds colheita de
uma amostra de urina por jato médio em frasco estéril e realizacao de uma sementeira em placa de meio
sélido, diferencial e cromogénico (CHROMID® CPS® ELITE - bioMerieux) (48). No caso das uroculturas
classificadas como positivas foirealizado um painel comidentificacdo e respetivo TSAnumdos sistemas

automatizados MicroScan WalkAway 96 plus® (Beckman Coulter) ou VITEK® 2 Compact (bioMérieux).
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Da analise dos dados, determinou-se quer na populacao, quer na amostra a frequéncia de uroculturas
por sexo (feminino ou masculino) e por grupo etario (18-29; 30-49; 50-69; 270 anos); por més e por ano
da realizacdo da analise e a prevaléncia das estirpes bacterianas no total da populagao/amostra, por
sexo e por grupo etario. Apenas se selecionaram as estirpes mais frequentes, cada uma responsavel por
pelo menos 5% das uroculturas em estudo, o que correspondeu a 82% da populacdo total e a 94% da

amostra.

Determinou-se ainda o numero de resisténcias das estirpes mais prevalentes anteriormente
selecionadas, a frequéncia total de multirresistentes de cada estirpe e a sua representatividade

percentual relativamente a populacao e a amostra.

No que diz respeito ao estudo dos antibidticos, definiram-se as percentagens de resisténcia dos
antibiéticos mais representativos na amostra de multirresistentes bem como a percentagem de
resisténcia das estirpes mais prevalentes a cada antibidtico previamente selecionado. A selecao dos
antibidticos mais representativos haseou-se em que cada um representasse pelo menos 5% das
resisténcias aos antibiéticos de todas as estirpes multirresistentes, o que correspondeu a um total de

97% das resisténcias encontradas.

Os dados tratados neste estudo foram obtidos através do sistema informdtico do laboratério recorrendo

ao programa appolo LIMS (Confidentia™).

2.3.3. Etica

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

todo o processo em estudo.

2.3.4. Anailise Estatistica

Foirealizada uma andlise estatistica descritiva dos dados recorrendo ao programa Microsoft Office 365
Excel®, apresentando os resultados em graficos e tabelas com os valores absolutos e percentagens das

uroculturas e dos testes de suscetibilidade aos antibidticos.
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2.4. Resultados

2.4.1. Caracterizacao Geral da Populacao e da Amostra

A populacao é constituida por 15964 exames hacterioldgicos de urina positivos. Destes, 13002 (81,4%)
pertencem a individuos do sexo feminino e 2962 (18,6%) a individuos do sexo masculino (Tabela 2,
Figura 14). Das 15964 uroculturas positivas, 2211 (14%) foram causadas por microrganismos
multirresistentes. Dentro da amostra de uroculturas positivas causadas por microrganismos
multirresistentes, 1455 (65,8%) sdo de individuos do sexo feminino e 756 (34,2%) sao de individuos do

sexo masculino (Tabela 3, Figura 15).

Quanto a distribuicao das ITU por grupo etdrio podemaos verificar que em ambas, populacao e amostra, o
grupo etdrio 270 anos € a que revela maior expressividade, 50,0% e 76,5%, respetivamente (Tabela 2,
Tabela 3). De igual forma, o grupo etdrio menos expressiva é a dos 18-29 anos, 7,1% e 0,7%,
respetivamente (Tabela 2, Tabela 3). Também € igual o segundo grupo etdrio mais prevalente para
ambas, 50-69 anos, correspondendo a 22,6% do total de uroculturas positivas e a17,1% das uroculturas
positivas por multirresistentes. Por fim, temos o grupo etdrio dos 30-49 anos a ser o terceiro mais
prevalente, tanto na populacao com 20,3%, como na amostra de multirresistentes com 5,7% (Tabela 2,

Tabela 3).

Tabela 2 - Nimero de casos por sexo e por grupo etdrio na populacao de positivos para ITU.

PO dl'lO \dlno . n n %
18-29 1072 55 127 71
30-49 2984 261 3245 20,3
50-69 2794 812 3606 22,6
=70 6152 1834 7986 50,0

n 13002 2962 15964 |
% 814 186 |
Legenda: n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa

Total

Tabela 3 - Niimero de casos por sexo e por grupo etdrio na amostra multirresistentes.

DO dl'l0 0 g - n %
18-29 12 4 16 07
30-49 83 42 125 57
50-69 193 185 378 171
=270 167 525 1692 76,5

n 1455 756
% 65,8 34,2
Legenda: n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa

Total
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Ao analisarmos os graficos da Figura 14 e da Figura 15 observamos, que na populagao de positivos, quer
naamostra de multirresistentes, a clara prevaléncia de infecGes no sexo feminino relativamente ao sexo
masculino. Também é possivel verificarmos que, apenas no grupo etdrio dos 50-69 anos, na amostra
de uroculturas positivas por multirresistentes, a diferenca na frequéncia de casos entre ambos 0s sexos

é ligeira (Figura 15).
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Figura 14 - Grdfico representativo dos dados da Tabela 2.
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Figura 15 - Grdfico representativo dos dados da Tabela 3.
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Este estudo compreendeu um periodo dois anos completos, os anos de 2020 e 2021. Como ja foi referido
anteriormente, durante estes dois anos foram reportados 15964 exames bacterioldgicos de urina

positivos, surgindo em maior ntimero no ano de 2021 (n=8928) relativamente ao ano de 2020 (n=7036).

Em relacdo a distribuicao das frequéncias na populacao de ITU ao longos dos meses do ano 2021,
podemos observar pelalinha de tendénciado grafico da Figura 16 que estas se mantiveram praticamente
constantes ao longo de todo o ano. Os meses que registaram maior nimero de casos foram setembro
com 839 e julho com 824 casos e 0s meses que registaram menor niimero de casos foram dezembro
com 623 e janeiro com 628 casos (Figura 16). Relativamente ao ano 2020, pela andlise da linha de
tendéncia verifica-se que existe uma subida de casos no decorrer do ano (Figura 16). Podemos salientar
um ligeiro pico de casos nos meses de verao (julho-setembro), sendo precisamente os meses de julho e
de setembro os que registaram valores mais elevados, com 784 e 775 casos, respetivamente. Em
contraste, os meses de abril com 376 e de janeiro com 408 casos foram 0s meses que apresentaram

menor nimero de casos (Figura 16).
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Figura 16 - Numero de casos por més e ano e linha de tendéncia de cada ano em estudo, relativo a populagao
de uroculturas positivas.
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O grafico da Figura 17 apresenta o numero de casos de ITU causados por microrganismos
multirresistente nos dois anos anteriormente referidos. Tamhém aqui, 0 ano de 2021 apresentou mais
casos (n=1166) do que o ano de 2020 (n=1045). Quanto ao ano 2021, podemos constatar novamente que
alinha de tendéncia se mantém praticamente constante ao longo dos meses (Figura 17). No entanto, para
este conjunto de dados verificamos que 0s meses com mais registos casos sao fevereiro com 116 e
mar¢o com 110 casos. Os meses com menos registos casos foram novamente dezembro com 84 e
também agosto com 87 casos (Figura 17). Por sua vez, o ano 2020 apresenta igualmente aqui uma
tendéncia de subida no decurso do ano. Uma vez mais, verifica-se um pico nos meses de verao (julho-
setembro), sendo desta vez o més com maior niimero de casos agosto com 112 e novamente julho com
108 casos. Maio e abril (como na populagao de positivos) foram os meses que registarem os valores mais

baixos, 67 casos e 70 casos, respetivamente.
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Figura 17 - Numero de casos por més e ano e linha de tendéncia de cada ano em estudo, relativo a amostra de
uroculturas positivas causadas por microrganismos multirresistentes.
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2.4.2. Caracterizacao dos Agentes Etioldgicos Mais Frequentes

Nos dados emestudo encontrou-se umaenorme diversidade de microrganismos causadores deinfecao.
Para tornar o estudo mais conciso, selecionaram-se as estirpes mais prevalentes, onde cada uma
representasse pelo menos 5% das uroculturas emestudo. No caso da populacdo de uroculturas positivas
estas estirpes representam 82% do total e no caso da amostra de uroculturas positivas causadas por
microrganismos multirresistentes representam 94%. No Anexo 1, encontram-se as tabelas completas

com a frequéncia de todos os microrganismos para ambas, populacdo e amostra.

Os microrganismos predominantes encontrados na populacdo de ITU (Tabela 4) foram, por ordem
decrescente: a E. coli (62,2%), a K. pneumoniae (13,4%) e o P. mirabilis (6,6%). A E. coli foiigualmente a
estirpe mais encontrada nos doentes do sexo feminino (66,0%) e do sexo masculino (45,1%); sequida
pela K. pneumoniae, 13,3% no sexo feminino e 13,8% no sexo masculino e por lltimo o P. mirabilis, 5,9%

no sexo feminino e 9,4% no sexo masculino (Tabela 4).

Tabela 4 - Prevaléncia dos agentes etioldgicos mais frequentes por sexo no total da populacao de uroculturas
positivas.

Masculino ] Total \
e : n % n % n %
Escherichia coli 8586 66,0 1337 45/ 9923 62,2
Klebsiella pneumoniae 1729 13,3 409 13,8 2138 13,4
Proteus mirabilis 769 59 279 94 1048 6,6

Legenda: n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa

Em rela¢do a amostra de ITU causadas por microrganismos multirresistentes sao sete as estirpes que
obedeceram aos critérios de selecao das estirpes mais prevalentes. Importa referir que ndo foi possivel
distinguir as KPC das restantes Klebsiello pneumoniae porque o sistema informdtico ndo permitia
recolher essainformacao. Portanto, muito provavelmente, os dados destas estirpes KPC, estao incluidos
nas Klebsiella pneumonice da amostra de multirresistentes. Apenas as estirpes produtoras de ESBL

foram classificadas como tal pois o prdprio equipamento ja as identificava.

Neste caso, foi a K. pneumoniae a estirpe mais vezes encontrada (21,0%), sequindo-se a E. coli com
20,9%, a E. coli ESBL com 16,8%, a K. pneumoniae ESBL com 14,1%, o P. mirabilis com 85%, a
Providencia stuartii (P. stuartii) com 7,4% e por fim a Morganella morganii (M. morganii) com 5,3%
(Tabela 5). Em contraste, se formos analisar a prevaléncia destas estirpes em relacdo a cada sexo, a
ordem de prevaléncia altera-se. Assim, nos individuos do sexo feminino a ordem de prevaléncia
decrescente é: E. coli (22,1%), K. pneumoniae (19,8%), E. coli ESBL (18,8%), a K. pneumoniae ESBL
(14,0%), P. stuartii (7,7%), P. mirabilis (7,5%) e M. morganii (5,3%). Ja nos individuos do sexo masculino,

onde existe apenas uma alteracdo em relacao as prevaléncias para o total da amostra, temos: K.
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pneumoniae (23,3%), E. coli (18,5%), K. pneumoniae ESBL (14,2%), E. coli ESBL (12,8%), P. mirabilis
(10,6%), P. stuartii (6,9%) e M. morganii (5,3%) (Tabela 5).

Adicionalmente, verificou-se a prevaléncia destas estirpes multirresistentes emrelacdo a populacao de
positivos e constatou-se que a K. pneumonige e a E. coli sdo novamente as estirpes multirresistentes
com maior representatividade no total de positivos, ambas com 29%. A representatividade das
restantes estirpes damaior para a menor prevaléncia é a seguinte: E. coli ESBL com 2,3%, K. pneumoniae

ESBL com1,9%, P. mirabilis com 1,2%, P. stuartii com 1,0% e M. morganii com 0,7% (Tabela 5).

Tabela 5 - Prevaléncia dos agentes etioldgicos mais frequentes por sexo na amostra de uroculturas positivas
causadas por microrganismos multirresistentes e frequéncia relativa na populacao de positivos.

o . Masculino \ otal %,/ Total

n % n % n % Positivos
Klebsiella pneumoniae 288 19,8 176 233 464 210 29
Escherichia coli 321 22,1 140 18,5 461 209 29
Escherichia coliESBL 274 18,8 97 12,8 371 16,8 23
Klebsiella pneumoniae ESBL 204 14,0 107 14,2 3N 141 19
Proteus mirabilis 109 75 80 10,6 189 85 1.2
Providencia stuartii 112 77 52 6,9 164 74 10
Morganella morganii 77 53 40 53 17 53 0,7

Legenda: n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa

Também se foi analisar a prevaléncia de microrganismos quer na populacdo, quer na amostra para cada
grupo etario. Na populac¢do, considerando a distribuicao das trés estirpes mais prevalentes, Escherichia
coli,Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis, verificou-se que a sua prevaléncia varia segundo o grupo

etdrio (Tabela 6).

AE. colicontinua a ser a estirpe mais prevalente em todos 0s grupos etarios, apresentando a sua mdxima
prevaléncia nos grupos etdrios mais jovens. Assim, representa 75,5% das estirpes do grupo etdrio dos
30-49 anos e 72,1% do grupo etario dos 18-29 anos. Segue-se o grupo etdrio dos 50-69 anos, onde
representa 68,1% das estirpes. O grupo etdrio onde apresenta menos expressividade é a dos 270 anos
com 52,6% (Tabela 6).

A segunda estirpe mais encontrada em todos os grupos etdrios é, tal como acontece na populacdo de
positivos, a K. pneumoniae. Ao contrdrio da E. coli, esta aparece com maior representatividade nos
grupos etdrios mais velhos. E no grupo etario dos =70 anos que apresenta maior expressividade, 16,4%.
Em contraponto, o grupo etdrio dos 18-29 anos com 8,6% foi o grupo onde se registou a menor
prevaléncia. Restando apenas os grupos etdrios dos 50-69 anos com11,5% e dos 30-49 anos com 9,7%
(Tabela 6).

Seguindo a tendéncia das prevaléncias na populacdo de positivos temaos por tltimo o P. mirabilis que, tal

como aK. pneumonice também apresenta maior prevaléncia nos grupos etarios mais altos. Deste modo,
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porordemdecrescente de prevaléncia em cadagrupo etario temos: =70 anos com7,7%; 50-69 anos com

6,0%: 18-29 anos com 5,9%: e 30-49 anos com 4,7% (Tabela 6).

Tabela 6 - Prevaléncia dos agentes etioldgicos mais frequentes por grupo etdrio na populacao de uroculturas
positivas.

Grupos Etérios (anos)

Microrganismos 30-49 50-69
n % n % n % n %
Escherichia coli 813 | 721 2449 75,5 2457 68,1 4204 52,6
Klebsiella pneumoniae 97 8,6 316 97 414 15 1311 16,4
Proteus mirabilis 67 59 152 47 217 6,0 612 77

Legenda: n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa

Quando se analisou a amostra de multirresistentes verificou-se que a prevaléncia das estirpes quanto
ao grupo etario é ainda mais diferente do que na populacao de positivos. As prevaléncias dos
microrganismos mais frequentes ja ndo obedecem a ordem de prevaléncias encontrada para o total da
amostra em nenhum grupo etario, exceto um. Em primeiro lugar na ordem de microrganismos mais
prevalentes encontramos agora a E. coli nos grupos etarios mais baixas e a K. pneumoniae no grupo

etdrio mais alto.

Comecando pela E. coli temos a sua maior prevaléncia registada no grupo etdrio dos 18-29 anos (37,5%)
e a sua menor prevaléncia registada no grupo etdrio dos =70 anos (19,0%). Em seguida temos uma
prevaléncia de 36,0% para o grupo etdrio dos 30-49 anos; e de 23,5% para o grupo etdrio dos 50-69

anos (Tabela 7).

Depois ohservamos a K. pneumoniae a apresentar maior expressividade nos grupos etdrios dos 18-29
anos e dos 50-69 anos, com 25,0% e 22,8%, respetivamente. Apresenta menor expressividade nos
grupos etdrios dos 30-49 anos onde representa 15,2% das estirpes e dos =70 anos onde representa

21,0% das estirpes deste grupo etdrio (Tabela 7).

Ao contrario das estirpes anteriores, a M. morganii seqgue a ordem de prevaléncias da amostra total
sendo a estirpe menos encontrada em todos os grupos etdrios. Alids, esta estirpe nem sequer foi
encontrada no grupo etdrio dos 18-29 anos. No grupo etdrio dos =70 anos surge com uma prevaléncia
de 6,1%, sendo o grupo etdrio onde apresentou maior frequéncia. Seque-se o grupo etdrio dos 30-49

anos com 3,2% e, por fim, 0 dos 50-69 anos com 2,4% (Tabela 7).

AE.coliESBL é a terceira estirpe mais prevalente em todas 0s grupos etdrios, tamhém a semelhanca do
que acontece no total daamostra. Aparece com maior frequéncia19,2%, no grupo etario dos 30-49 anos.
0 grupo etdrio onde a sua prevaléncia é menor é =270 anos com 16,1%. Os grupos etdrios 18-29 anos e

50-69 anos surgem com a mesma frequéncia, 18,8% (Tabela 7).
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De sequida temos a K. pneumoniae ESBL a representar 16,1% das estirpes do grupo etdrio dos 50-69
anos e 14,2% das estirpes do grupo etario dos =70 anos. Como esta estirpe também nao foi encontrada
no grupo etdrio dos 18-29 anos, o grupo etario onde é encontrada em menor percentagem é a dos 30-

49 anos com 8,0% (Tabela 7).

Continuamos com o P. mirabilis que apresenta as seguintes prevaléncias de maior para menor: 18-29

anos com 12,5%: 30-49 anos com 9,6%: =70 anos com 8,8% e 50-69 anos com 6,9% (Tabela 7).

Para finalizar temos a P. stuartii que surge com a seguinte ordem decrescente de prevaléncia: =70 anos

com 8,6%: 18-29 anos com 6,3%: 30-49 anos com 4,0% e 50-69 anos com 3,2% (Tabela 7).

Tabela 7 - Prevaléncia dos agentes etioldgicos mais frequentes por grupo etdrio na amostra de uroculturas
positivas causadas por microrganismos multirresistentes.

Grupos Etarios (anos)

Microrganismos

n
25,0 19 15,2 86 | 228 | 355 | 210
Escherichia coli 375 45 36,0 89 235 321 19,0
Escherichia coliESBL 18,8 24 | 192 7 188 | 273 | 161
Klebsiella pneumonice ESBL - 10| 80 | 61 | 161 | 240 | 142
Proteus mirabilis 2 12,5 12 96 26 6,9 149 8.8
Providencia stuartii 1 6,3 5 40 12 32 146 8,6

’

Morganella morganii - 4 32 9 24 104 6,1

Legenda: n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa

Klebsiella pneumoniae

w| | | S
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2.4.3. Perfil de Multirresisténcias aos Antibioticos

Deste ponto em diante, para a andlise do perfil de multirresisténcias aos antihidticos, este estudo focou-
se apenas na amostra de uroculturas positivas causadas por microrganismos multirresistentes. Para
além disso, continuou a centrar-se apenas nas estirpes bacterianas mais frequentes nesta amostra,

anteriormente selecionadas.

Para se tentar compreender o volume de multirresisténcias de cada estirpe, comecou-se por calcular o
ntimero de resisténcias que cada doente apresentava e agrupou-se numa tabela, sendo o menor valor
trés resisténcias encontradas num sé doente, e o maior valor dez resisténcias encontradas num sé
doente. Assim, desta andlise resulta que a K. pneumoniae é o microrganismo que apresenta doentes com
maior nimero de resisténcias, sequida da K. pneumoniae ESBL e das E. coli ESBL e P. stuartii, ambas em
terceiro lugar (Tabela 8). Dos doentes infetados com K. pneumoniae, um apresentou resisténcia a 10
antibidticos, um a 9 antibidticos e dezasseis a 8 antibi6ticos (Tabela 8). Ja nos doentes onde foi detetada
a K. pneumoniae ESBL, dois apresentaram resisténcia a 9 e dezoito a 8 antibidticos. Os doentes com
infec6es causadas por E. coli ESBL e P. stuartii mostraram trés doentes com resisténcia a 8 antibiéticos
e um doente tambhém com resisténcia a 8 antibidticos, respetivamente (Tabela 8). Os restantes

microrganismos apresentaram doentes com resisténcia a 7, ou menos, antibidticos (Tabela 8).

E muito importante salientar que dos doentes infetados com K. pneumoniae, 0s que apresentaram maior
ndmero de resisténcias, 22 desses doentes (cerca de 4,7%) ndo apresentaram sensibilidade a nenhum
antibidtico testado. 0 mesmo aconteceu com 2 (0,6%) doentes infetados com K. pneumoniae ESBL e
com 1(0,6%) doente infetado com P. stuartii (Tabela 9). Estes doentes ndo possuiam assim, segundo o

resultado do seu TSA, qualquer forma de tratamento.

Tabela 8 - Nimero de resisténcias dos agentes etioldgicos mais frequentes.

. . N2 de Resisténcias a Antibidticos
Microrganismos

Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli 128 (188 | 115 | 24 | 6
Escherichia coli ESBL 48 | 94 |124 | 96 | 6
Klebsiella pneumoniae ESBL 19 | 23 | 56 | 112 | 81
Proteus mirabilis 42 | 91 | 37 | 16 | 3
Providencia stuartii 62 | 25 |44 | 29 | 3
Morganella morganii 56 | 29 |23 | 7 |2
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Tabela 9 - Distribuicao de doentes sem sensibilidade a nenhum antibidtico.

Doentes sem Antibidticos

Microrganismos

Klebsiella pneumoniae 22 47
Klebsiella pneumoniae ESBL 2 0,6
Providencia stuartii 1 0,6

Legenda: n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa

Em seguida, num painel de 22 antibidticos, determinou-se quais os mais representativos das
multirresisténcias da amostra. Para isso, mais uma vez, sequiu-se a regra de que cada um deles tinha
que ser responsavel por pelo menos 5% do total das resisténcias encontradas. Chegou-se, entao auma
lista de 8 antibidticos que representam 97% do total de resisténcias (Tabela 10). A tabela completa com

as resisténcias encontradas para todos os antihiéticos encontra-se no Anexo 2.

0 antibidtico de maior expressividade no total de resisténcias é a Ciprofloxacina com 18% e o de menor
expressividade é a Nitrofurantoina com 5%. Temos por ordem decrescente de representatividade: a
Amoxicilina/Ac. Clavulanico com 16%; o Trimetoprim/Sulfametoxazo com 14%; a Cefuroxima com 14%;

a Cefotaxima com 12%; a Norfloxacina com 10% e a Fosfomicina com 7% (Tabela 10).

Tabela 10 - Percentagem de resisténcia aos antibidticos mais representativos na amostra de microrganismos
multirresistentes.

(n/total) resisténcias x 100

Antibidticos

(%)
Ciprofloxacina 18
Amoxicilina/Ac. Clavulanico 16
Trimetoprim/Sulfametoxazol 14
Cefuroxima 14
Cefotaxima 12
Norfloxacina 10
Fosfomicina 7
Nitrofurantoina 5

Legenda: % = frequénciarelativa

Finalmente, o perfil de resisténcias aos antibiéticos foi avaliado para as sete estirpes mais prevalentes,
de acordo com os critérios estahelecidos. As estirpes de K. pneumoniae foram resistentes em 84% a
Ciprofloxacina, 83% a Amoxicilina/Ac. Clavulanico, 77% a Cefuroxima, 72% ao
Trimetoprim/Sulfametoxazol, 64% a Cefotaxima, 43% a Fosfomicina, 22% a Norfloxacina e 16% a
Nitrofurantoina (Tabela 11). A E. coli apresentou uma percentagem de resisténcia elevada a

Amoxicilina/Ac.  Clavulanico  (89%). Apresentou resisténcia de 82% a ambos
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Trimetoprim/Sulfametoxazol e Ciprofloxacina; de 64% a Cefuroxima, de 36% a Cefotaxima, de 30% a

Norfloxacina, de 15% a Fosfomicina e de 10% a Nitrofurantoina (Tabela 11).

A E. coli ESBL e a K. pneumoniae ESBL, as tnicas estirpes produtoras de beta-lactamases espetro
alargado em estudo, mostraram ser altamente resistentes a Cefuroxima e a Cefotaxima, dois
antibidticos da classe dos beta-lactamicos mais especificamente das cefalosporinas de 22 e 32 geracao,
respetivamente. Assim, E. coli ESBL e a K. pneumoniae ESBL apresentaram uma taxa de resisténcia a
Cefuroxima de 99% e a Cefotaxima de 97% e 95%, respetivamente. A E. coli ESBL apresentou ainda
resisténcia de 84% a Ciprofloxacina e a Norfloxacina, de 57% ao Trimetoprim/Sulfametoxazol e de 50%
a Amoxicilina/Ac. Clavulanico mas apenas de 6% a Fosfomicina e de 2% a Nitrofurantoina. Por sua vez,
a K. pneumoniae ESBL apresentou uma percentagem de resisténcia elevada ao
Trimetoprim/Sulfametoxazol (88%), a Ciprofloxacina (84%), a Norfloxacina (81%) e a Amoxicilina/Ac.
Clavulanico (80%). Apresentou ainda resisténcia a Fosfomicina (30%) e a Nitrofurantoina (24%), embora

em percentagens um pouco menores (Tabela 11).

O P. mirabilis apresentou 93% de resisténcia a Ciprofloxacina, 77% ao Trimetoprim/Sulfametoxazol,
68% a Nitrofurantoina, 59% a Norfloxacina, 56% a Fosfomicina, 31% a Amoxicilina/Ac. Clavulanico, 20%
a Cefuroxima e 15% a Cefotaxima. A P. stuartii demonstrou 100% de resisténcia a Amoxicilina/Ac.
Clavulanico, sendo a tinica a registar este valor de todos os microrganismos e de todos antibiéticos. Para
os restantes antibidticos demonstrou 95% de resisténcia a Ciprofloxacina, 85% a Fosfomicina, 47% a
Nitrofurantoina, 44% a Norfloxacina, 24% & Cefuroxima, 18% ao Trimetoprim/Sulfametoxazol e 16% a

Cefotaxima (Tabela 11).

Em relacdo a M. morganii, registou uma percentagem de resisténcia de 99% a Amoxicilina/Ac.
Clavulanico, de 77% a Fosfomicina, 61% a Ciprofloxacina, 54% a Nitrofurantoina, 51% ao

Trimetoprim/Sulfametoxazol, 26% a Norfloxacina, 15% a Cefotaxima, e 4% a Cefuroxima (Tabela 11).
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Tabela 11 - Perfil de resisténcias aos antibidticos dos agentes etioldgicos mais frequentes na amostra de uroculturas positivas causadas por microrganismos multirresistentes.

Amoxicilina/Ac.

Trimetoprim/

. . Ciprofloxacina A Cefuroxima | Cefotaxima | Norfloxacina | Fosfomicina | Nitrofurantoina
Microrganismos o Clavulanico Sulfametoxazol . o o - -
(%) . ’ (%) (%) (%) (%) (%)
(%) (%)
Klebsiella pneumoniae 84 83 72 77 64 22 43 16
Escherichia coli 82 89 82 64 36 30 15 10
Escherichia coli ESBL 84 50 57 99 97 84 6 2
Klebsiella pneumoniae ESBL 84 80 88 99 95 81 30 24
Proteus mirabilis 93 31 77 20 15 59 56 68
Providencia stuartii 95 100 18 24 16 44 85 47
Morganella morganii 61 99 51 4 15 26 7 54

Legenda: % = frequénciarelativa
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2.5. Discussao

Neste estudo, os exames bacterioldgicos de urina classificados como positivos pertencem, na sua maioria, a
individuos do sexo feminino (81%) o que estd de acordo com varios estudos nacionais e internacionais (10, 18).
Paraalém disso, também na amostra de uroculturas positivas causadas por microrganismos multirresistentes
foi mais prevalente no sexo feminino (66%). Isto pode dever-se simplesmente ao facto de termos mais
mulheres a serem infetadas, mas também se pode dever ao facto de estas terem infec6es urinarias de forma
mais recorrente do que os homens, o que faz com que tenham de consumir antibiéticos com mais frequéncia,
tornando-as mais suscetiveis aos microrganismos multirresistentes (70). Efetivamente, os individuos do sexo
feminino apresentam uma suscetibilidade aumentada ao aparecimento de ITU devido a estrutura anatdmica
do trato génito-urinario da mulher. A proximidade entre o anus e a uretra e o fato da uretra feminina ser mais
curta do que a masculina constitui um fator de maior risco de os microrganismos patogénicos ascenderem ao
trato urindrio inferior (71). A vida sexual ativa, a gravidez e a menopausa também sao fatores de risco

aumentado de aparecimento de ITU (21,72, 73).

Relativamente a distribuicdo da frequéncia de casos de infecdes por grupo etdrio, vemos mais uma vez 0s
resultados deste estudo estarem em concordancia com a literatura que demonstra que grupos etarios com
mais idade tém maior percentagem de infecdes comparativamente a grupos etdrios mais jovens (18, 74).
Assim, para o total de resultados positivos paraITU verificamos que o grupo etdrio de 270 anos apresentauma
frequéncia de casos de 50,0%. A prevaléncia aumentada de ITU em pessoas mais velhas pode ser justificada
por multiplos fatores, tais como, o envelhecimento da populacdo, alteracdes génito-urindrias e imunitdrias que
surgem com aidade e outras comorbilidades (75). Outro fator que também é importante equacionar é o uso de
fraldas geriatricas que criam um ambiente quente, hiimido e de contacto da pele com urina e até mesmo fezes,
ideal para o crescimento dos microrganismos causadores de ITU (76). Além disso, normalmente, os habitos de
higiene das pessoas mais idosas sao menos frequentes e menos cuidados, o que tamhém contribui para o
surgimento de infecdes (77). Todos estes fatores, aliados ao facto da terceira idade recorrer aos servicos de
salide mais vezes (internamentos), também ajudam a explicar o motivo deste grupo etdrio apresentar uma
frequéncia de casos ainda mais alta (76,5%) quando analisamos as uroculturas positivas causadas por

microrganismos multirresistentes.

Para melhor compreender a dinamica das ITU analisou-se como variava a sua frequéncia de casos em cada
més dos dois anos em estudo, 2020 e 2021. No ano de 2020 foram registados 7036 casos de ITU, menos do
gue os registados em 2021 (n=8928). Este aumento pode dever-se ao facto ter sido no ano 2020 o pico da
pandemia da COVID-19, onde existiram varios condicionamentos a circulagao da populacao incluindo
lockdowns e, obviamente, varios constrangimentos nos servicos de satide piblicos e privados (58). Por este
motivo, diminuiu drasticamente arealizacdo de exames ndo relacionados com a infecdo por SARS-CoV-2 (78).
Outro dado deste estudo que corrobora esta hipétese é o facto de 0 més de abril de 2020 ter sido 0 més onde

foram registados menos casos de ITU, uma vez que este foi 0 més que precedeu o inicio da pandemia em
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Portugal, onde ocorreu o primeiro estado de emergéncia nacional e o primeiro grande lockdown (79).
Adicionalmente, pela andlise das linhas de tendéncia vemos que esta tem uma inclinagao ascendente ao longo
do ano 2020, enquanto no ano 2021 se mantém praticamente constante, apresentando apenas alguns picos
pontuais. Importa salientar o pico maximo de casos, que ocorreu nos meses de verao/inicio do outono, que vai
deencontroaoreportado emoutros estudos que afirmam que, estas sao as épocas do ano de maior prevaléncia
de ITU (80-82). Nos meses de maior calor, a temperatura elevada provoca mais transpiracao, pelo que a
producao de urina se torna menor, concentrando-a, 0 que proporciona a oportunidade das bactérias se

multiplicarem mais (80-82).

No que diz respeito a amostra de uroculturas positivas causadas por microrganismos multirresistentes nao
parecem existir outros motivos aparentes para as oscilacoes de prevaléncia ao longos dos meses dos anos em
estudo, anao ser os ja elencados anteriormente. De facto, tirando os picos pontuais, ja explicados, o nimero de
casos parece andar sempre préximo da linha de tendéncia o que demonstra uma certa previsibilidade. Assim,
pode dizer-se que nao parece existir uma relacdo entre a probabilidade de infecdo por um microrganismo

multirresistente e uma época do ano especifica.

Ao estudarmos a prevaléncia dos diferentes agentes etioldgicos na populacao de uroculturas positivas
verificamos que, a semelhanca de outros estudos (10, 11,17, 18, 83), a E. coli foi 0 agente mais prevalente
(62,2%), sequido pela K. pneumoniae (13,4%) e o P. mirabilis (6,6%), Em relacdo as prevaléncias destes
microrganismos quanto ao sexo observou-se que a E. coli tem uma prevaléncia francamente superior no sexo
feminino (66,0%), enquanto para os outros dois microrganismos estudados (K. pneumoniae e P. mirabilis) a
prevaléncia é maior no sexo masculino, o que também foi constatado noutro estudo nacional (38). Os fatores
de viruléncia ja conhecidos da E. coli (38, 84), o facto de esta ser uma espécie colonizadora do intestino humano
e a proximidade entre a uretra e o anus nas mulheres (38, 71), podem explicar estes resultados. Quanto as
prevaléncias nos homens, podem estar relacionadas com o facto de nos homens as ITU serem geralmente

complicadas devido a fatores como obstrugao do trato urindrio e cirurgias uroldgicas (18, 38).

Em rela¢do aos microrganismos mais frequentes na amostra de uroculturas positivas causadas por agentes
multirresistentes (sete obedeceram aos critérios de selecdo pré-estabelecidos), em vez da E. coli encontramos
aK.pneumoniae como agente mais prevalente (21,0%). Isto pode dever-se ao facto de, nos tltimos anos, se ter
verificado um aumento de prevaléncia das formas multirresistentes desta bactéria. uma vez que o tratamento
para as infecdes que esta causa ainda nao estd bem estabelecido (85). O Relatdrio Epidemioldgico Anual de
2020 de controlo da Resisténcia Antimicrobiana na UE/EEE (EARS-Net) do European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) reportou que mais de um terco dos isolados de K. pneumoniae e mais de metade
dos isolados de E. coli relatados a EARS-Net eram resistentes a pelo menos um grupo de antibidticos sob
vigilancia, e que a resisténcia comhinada a varios grupos de antibidticos ocorreu frequentemente (56). Entre
os grupos de antibiéticos monitorizados para ambas as estirpes, as percentagens de resisténcia foram
geralmente maiores em K. pneumoniae do que em E. coli (56). Adicionalmente, sequndo o relatdrio de Infecdes

e Resisténcias aos Antimicrobianos: Relatério Anual do Programa Prioritario (PPCIRA) - 2021da Diregao-Geral

44



da Satde (DGS) a K. pneumoniae resistente aos carbapenemos aumentou a sua taxa de resisténcia de 2,0%
para 11,6% entre 2013 e 2020, tornando-a ainda mais problematica em termos de satde pblica (58). As
prevaléncias das restantes estirpes encontradas nesta amostra parecem estar em concordancia com as
prevaléncias reportadas emoutros trabalhos (10,11,17,18, 83) e com os dados de estudos com microrganismos
multirresistentes que afirmam que os microrganismos da familia Enterobacteriaceae expressam enzimas que
os tornam particularmente multirresistentes (86). Importa referir que os microrganismos mais prevalentes
encontrados em ambas populacao e amostra pertencem todos a esta familia de bactérias gram-negativas. De
facto, toda a Europa é atualmente considerada ‘endémica’ para Entercbacteriaceae produtoras de
carbapenemases e estd constantemente a enfrentar casos graves de infecdo (85). As diferencas quanto ao
sexo nesta amostra estao de acordo com o que se verificou na populacao de positivos. Estirpes que estao
associadas com formas complicadas de ITU sdo mais prevalentes em individuos do sexo masculino, como

acontece com a K. pneumoniae (87).

No que diz respeito as prevaléncias por grupos etarios, na populacao de ITU, foi registada a prevaléncia mais
baixa de E. coli no grupo etério =70 anos (52,6%) e também as prevaléncias mais altas de K. pneumoniae
(16,4%) e de P. mirabilis (7,7%). Estes dados estdo congruentes com os dados de outros trabalhos que
demonstraram que os doentes mais velhos apresentam uma frequéncia maior de ITU complicadas e de
institucionalizacdes (em hospitais e lares) potenciando infecdes por agentes menos comuns na comunidade
(74, 75). Relativamente a amostra de ITU causadas por microrganismos multirresistentes, os dados deste
estudo ndo estdo todos de acordo com o descrito na literatura onde as infecdes por microrganismos
multirresistentes sdo, geralmente, mais elevadas em doentes mais velhos, principalmente acima dos 60 anos,
para as diferentes estirpes (86). Embora a idade e os fatores referidos relacionados com a idade, aumentem o
risco de infecdo por estirpes multirresistentes (74, 75), os doentes em idade sexual ativa, nomeadamente os
mais jovens que geralmente trocam mais vezes de parceiro sexual, também apresentam umrisco aumentado

deinfecdo (88).1sto pode ajudar a explicar alguns dados deste estudo, sobretudo os relacionados com a E. coli

e K. pneumoniae.

0 estudo das resisténcias aos antibiéticos neste trabalho focou-se unicamente na amostra de ITU causadas
por estirpes multirresistentes. Verificou-se que aK. pneumoniae e tambhém a suaforma ESBL foram as estirpes
que apresentaram maior niimero de resisténcias. Encontraram-se doentes com 10 e com 9 resisténcias a
antibiéticos diferentes e vdrios com 8 resisténcias. De facto, um dos dados mais preocupantes deste estudo é
que, cerca de 4,7% dos doentes infetados com Klebsiella pneumoniae, na amostra de multirresistentes, nao
demonstraram sensibilidade a nenhum antibidtico testado, deixando-os assim praticamente sem qualquer
terapéutica. Estes dados alarmantes estdo totalmente de acordo com o aumento exponencial de resisténcias
da K. pneumoniae nos ultimos anos, reportado no relatdrio de 2021 do Programa Prioritdrio PPCIRA da DGS
(58) e com os estudos que mostram um aumento da viruléncia e da prevaléncia desta estirpe (85), tornando-a

num dos maiores desafios dos programas de prevencao e controlo de infecdes (58).
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Sao indmeros os antibidticos que podem ser usados para o tratamento de ITU, mas nos ultimos anos varios
deles tém perdido o seu potencial terapéutico devido ao actimulo de resisténcias nos microrganismos que
causamestas infecdes (86). A Criprofloxacina (quinolonas) e a combinagao Amoxicilina/Ac. Clavulanico (beta-
lactamicos) foram os antibidticos que apresentaram maior percentagem de resisténcias registadas, 18% e 16%
respetivamente. Isto podera ser explicado pelo uso excessivo destes antibidticos o que potencia o actimulo
dessas resisténcias e pelo maior nimero de dias de tratamento, que promove o aparecimento de efeitos
secundarios e maior frequéncia de recidivas (10, 89-91). Efetivamente, os microrganismos mais prevalentes
neste estudo apresentam taxas de resisténcia muito elevadas a estes dois farmacos, principalmente P.
mirabilis e P. stuartii, mas tambhém K. pneumoniae e E. coli. As quinolonas como a Ciprofloxacina apresentam
elevados niveis de utilizacao nas Ultimas décadas, sendo que Portugal era dos paises com maior taxa de
prescricdo de farmacos desta classe (10, 45, 83). No entanto, segundo o relatério de 2021 do Programa
Prioritario PPCIRA da DGS tem-se verificado uma reducao, para menos de metade, no consumo de quinolonas
em Portugal, que esta agora na média europeia (58). Estes dados podem ajudar a explicar porque os valores de
resisténcia da Norfloxacina ndo sao tao elevados comos os da Ciprofloxacina. Apesar de tudo, pelos motivos
mencionados inicialmente, as quinolonas, nao devem ser recomendadas como antibioterapia empirica de
primeiralinha no tratamento de ITU, tendo até sido desaconselhado o seu uso pela Infectious Diseases Society
of American (IDSA) (83). Por sua vez, a combinacdo Amoxicilina/Ac. Clavulanico que na Norma n?15/2011 da
DGS tem o seu uso aconselhado, no caso de indisponibilidade ou contraindicacdo do uso de Fosfomicina ou
Nitrofurantoina (45), apresenta neste estudo valores muito elevados de resisténcia. Estes resultados podem
ser explicados por estudos que afirmam que, 0 aumento da resisténcia a Amoxicilina/Ac. Clavulanico coincidiu
com o aumento do seu consumo na comunidade, que favorecem o desenvolvimento dos mecanismos de
resisténcia de alguns microrganismos como a E. coli e a K. pneumoniae (10, 91). Adicionalmente, nas infecdes
urindrias, o tratamento prévio com Amoxicilina/Ac. Clavulanico é um fator de risco para o desenvolvimento de
resisténcia a este farmaco (91). E de salientar a elevada resisténcia a esta comhinacdo de farmacos registada
em P. stuartii (100%) e M. morganii (99%), o que pode ser explicado por estas serem estirpes oportunistas,

normalmente encontradas em ambiente hospitalar (92, 93).

Os antibidticos que apresentaram menor percentagem de resisténcias registadas foram a Nitrofurantoina (5%)
e a Fosfomicina (7%). Estes resultados validam as diretrizes da Norma n215/2011 da DGS que recomenda a
Fosfomicina e a Nitrofurantoina como antibiéticos de primeira linha no tratamento de cistites ndo complicadas
(45). A Fosfomicina tem a capacidade de eliminar o agente patogénico com uma tinica toma, reduzindo o risco
de selecdo de microrganismos multirresistentes, devido as suas boas propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas (18). Noutra perspetiva, o tratamento com Nitrofurantoina é prolongado e com vdrias
administragdes didrias o que pode aumentar a sua toxicidade e diminuir eficacia perante adiminuicao dafun¢ao
renal, por isso o seu uso é visto com alguma apreensao na pratica clinica (18). O facto de ndo ser muito utilizada
poderd justificar a sensibilidade aumentada por parte da E. coli encontrada noutros trabalhos (18) e os valores

de resisténcia mais baixos reportados neste trabalho, nomeadamente na E. coli/E. coli ESBL e K. pneumoniae.
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Com efeito, a Nitrofurantoina, foi o antibidtico que demonstrou resisténcias mais baixas e por isso o que tem

maior potencial terapéutico.

A associacao Trimetoprim/Sulfametoxazol, também apresentou taxas de resisténcia particularmente
elevadas, exceto para o P. stuartii. Apesar de esta combinacdo de farmacos estar indicada no tratamento de
infecdes urindrias crdnicas ou recorrentes, as crescentes taxas de resisténcia deve minimizar o seu uso

empirico generalizado, a menos que a suscetibilidade bacteriana seja conhecida (94).

As Enterobacteridceas produtoras de ESBL tém vindo a ser isoladas tanto em contexto hospitalar como na
comunidade (95). Dados da vigilancia epidemioldgica a nivel europeu indicam que Portugal apresenta elevadas
taxas de Enterobacteriaceas resistentes a cefalosporinas de 32 geracao, normalmente produtoras de ESBL
(59). Como era expectavel, neste estudo as E. coli e K. pneumoniae, produtoras de ESBL registaram valores de
resisténcia as cefalosporinas extremamente altos, especificamente a Cefuroxima (22 geracdo) e a Cefotaxima
(32 geracdo). O relatdrio anual de 2018 do Prioritario PPCIRA da DGS, reportou um aumento no consumo de
cefalosporinas tanto em ambulatério como a nivel hospitalar, entre 2013 e 2017 (63). J4 o relatério de anual de
2021 reporta que Portugal continua bem acima da média europeia do consumo de férmacos desta classe (58),

oquede certaformapoderdter contribuido para o aumento do niimero de microrganismos produtores de ESBL

em Portugal.

A literatura também refere uma elevada sensibilidade das bactérias produtoras de ESBL a Fosfomicina e a
Nitrofurantoina (62, 96). Neste estudo, a E. coli ESBL e a K. pneumoniae ESBL apresentam de facto as suas
menores taxas de resisténcia nestes dois antibiéticos. Assim, pode considerar-se a utilizacdo de Fosfomicina

e de Nitrofurantoina como alternativa no tratamento de ITU causadas por estirpes produtora de ESBL.

Este estudo evidenciou que se observam casos de resisténcia em todos os antibidticos avaliados, sendo este
um dado extremamente preocupante, principalmente porque a amostra de doentes estudados é pequena, esta
circunscrita a uma drea geografica pouco alargada e provém da comunidade. As justificacdes para estas
descobertas encontradas na literatura sao a transmissao de estirpes bacterianas entre o ambiente hospitalar
e a comunidade, e as condi¢des clinicas dos doentes como diabetes e outras comorhilidades, cateterizagdo

urindria, ou o uso prévio de certos antibicticos (18, 38).

A Norma de orientacao clinica n?15/2011 da DGS (45) recomenda, no tratamento da cistite aguda nao
complicada, a Nitrofurantoina, Fosfomicina ou a combinacao Amoxicilina/Ac. Clavulanico. Os resultados do
presente estudo reforcam estas orientacoes terapéuticas no que respeita a Nitrofurantoina e a Fosfomicina,
ambas com baixos nivel de resisténcia registados na maioria das estirpes mais prevalentes. Todavia, as
orientacdes dessa Norma deveriam ser revistas para alguns agentes etioldgicos, sobretudo P. mirabilis, P.
stuartii e M. morganii, que apresentam taxas de resisténcia elevadas para esses farmacos. Seqgundo o0s
resultados deste estudo, nestes casos concretos poderia ser considerado o uso de cefalosporinas de 22
geracdo como a Cefuroxima ou de 32 geragcdo como a Cefotaxima, onde apresentaram as taxas de resisténcia

mais bhaixas.
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Por outro lado, as orientacdes de utilizacdo da combinagdo Amoxicilina/Ac. Clavulanico nao estdo de acordo
com os dados apresentados neste trabalho, onde particamente todas as estirpes apresentaram altissimos

niveis de resisténcia aos mesmos.

Assim, podemos considerar que este estudo foi uma pequena contribuicao no auxilio do diagndstico e de
prescricao empirica de antibidticos. No entanto, devido ao facto de os dados analisados serem apenas
referentes a doentes da zona norte de Portugal Continental, os resultados obtidos deverao ser interpretados
com alguma prudéncia pois poderdo nao ser representativos da populacao portuguesa em geral. Para além
disso, foram analisados os resultados positivos de apenas dois anos (2020 e 2021), o que nao permite uma
avaliacao realmente consistente em termos temporais. Outras limitacdes do estudo sao a dificuldade no
controlo das condicdes da colheita da amostra de urinauma vez que esta é realizada pelo doente, muitas vezes
sem conhecimento quanto a necessidade de higienizacao prévia e desprezo do primeiro jato de urina, e o facto
de se hasear apenas no resultado de uroculturas, sem ter em conta o tipo de ITU, o motivo clinico do pedido e a

patologia do doente.
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2.6. Conclusao

Concluimos que apesar das limitacdes ja mencionadas, os objetivos deste estudo propostos inicialmente foram

cumpridos.

Este estudo permitiu avaliar os principais microrganismos patogénicos causadores de ITU, avaliando
prevaléncias relativamente a sexo, idade e ano de realizacao do exame, bem como, os perfis de resisténcia aos

antibiéticos numa amostra de microrganismos multirresistentes.

0 microrganismo mais prevalente na populacao de positivos foi a E. coli. Verificou-se também que, as infecdes
do trato urindrio atingem o seu pico de prevaléncia no verdo/inicio do outono, com os individuos do sexo
feminino e os doentes mais velhos a serem os mais infetados. Este dados estdo de acordo com vdrios estudos

quer anivel nacional, quer internacional.

As orientacdes terapéuticas recomendadas pela DGS (uso de Nitrofurantoina ou Fosfomicina) parecem estar,
na generalidade, em concordancia com os dados apresentados neste trabalho. No entanto, estes mesmos
dados também sugerem que, deveriam existir ajustes de modo a evitar a utilizacao destes farmacos emalguns
microrganismos como P. mirabilis, P. stuartii e M. morganii. Os resultados também sugerem a combinacao
Amoxicilina/Ac. Clavulanico jd ndo é uma opcao eficaz no tratamento de ITU. Esta combinagao de farmacos e
a Criprofloxacinaforam os antibidticos que apresentaram maior percentagem de resisténcias registadas, o que

também ja foi verificado noutros estudos.

Ja na amostra de ITU causadas por microrganismos multirresistentes foi a K. pneumoniae o agente mais
prevalente. Além disso, todos os microrganismos apresentaram alguma percentagem de resisténcia, mesmo
que baixa, a todos os antibidticos estudados. Isto, aliado ao facto de existirem doentes que ndo apresentaram
qualquer sensibilidade a nenhum dos antibidticos testados, sdao indicadores relevantes deste estudo sobre a
realidade da dimensao do problema. De facto, varios relatdrios nacionais e europeus demonstraram que a
resisténcia a antimicrobianos tem apresentado uma tendéncia globalmente decrescente em termos dos
microrganismos que sdo habitualmente monitorizados. No entanto a K. pneumoniae é uma excecao, o que

também se verifica neste estudo.

As resisténcias aos antihiéticos e o crescente esgotamento de alternativas terapéuticas é um dos maiores
desafios atuais de satide publica e constituem uma ameaca ao progresso conseguido na medicina nas ultimas
décadas. Reforca-se assimaimportanciade compreender cadavez melhor os padrdes deinfecdo eresisténcia
dos microrganismos causadores de ITU e transmiti-los de forma eficaz aos clinicos para que possam proceder
daformamais acertada na prescricdo empirica da terapéutica. Recomenda-se a continuacdo darealizagdo de
estudos semelhantes a este, com amostras mais alargadas e representativas populacdo geral, bem como a
continuacdo daimplementacao de medidas de apoio a prescri¢do de antibiéticos e de promocdo da literacia em

salde, particularmente do uso adequado destes farmacos.
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Anexo1

Tabela A - Prevaléncia dos agentes etioldgicos na populacao de uroculturas positivas.

. . Total
Microrganismo .
Escherichia coli 9923 62,16
Klebsiella pneumoniae 2138 13,39
Proteus mirabilis 1048 6,56
Escherichia coliESBL 414 2,59
Klebsiella pneumoniae ESBL 315 1,97
Pseudomonas aeruginosa 291 1,82
Enterococcus faecalis 236 148
Providencia stuartii 21 132
Morganella morganii 198 124
Staphylococcus saprophyticus 162 1,01
Enterobacter aerogenes 162 1,01
Citrobacter koseri 158 0,99
Klebsiella oxytoca 137 0,86
Enterobacter cloacae 104 0,65
Citrobacter freundii 79 0,49
Streptococcus agalactiae 61 0,38
Serratia marcescens 46 0,29
Staphylococcus aureus meticilina resistente 45 0,28
Enterobacter cloacae complex 37 0,23
Staphylococcus aureus meticilina sensivel 36 0,23
Streptococcus agalactiae (Grupo B) 20 013
Acinetobacter baumannii 15 0,09
Providencia rettgeri 13 0,08
Enterococcus faecium 12 0,08
Proteus vulgaris 12 0,08
Raoultella planticola 8 0,05
Klebsiella oxytoca ESBL 6 0,04
Proteus mirabilis ESBL 6 0,04
Salmonella group 5 0,03
Staphylococcus haemolyticus 4 0,03
Citrobacter youngae 4 0,03
Proteus spp. 3 0,02
Sphingomonas paucimobilis 3 0,02
Serratia rubidaea 3 0,02
Leclercia adecarboxylata 3 0,02
Klebsiella ozaenae 3 0,02
Pseudomonas fluorescens 3 0,02
Citrobacter braakii 3 0,02
Achromobacter xylosoxidans 2 0,01




Tabela A - Prevaléncia dos agentes etioldgicos na populacao de uroculturas positivas (Cont).

n =frequéncia absoluta; % = frequénciarelativa

Citrobacter farmeri 2 0,01
Myroides spp. 2 0,01
Serratia fonticola 2 0,01
Staphylococcus epidermidis 2 0,01
Serratia liquefaciens 2 0,01
Staphylococcus lugdunensis 2 0,01
Serratia plymuthica 2 0,01
Enterobacter agglomerans 2 0,01
Pseudomonas luteola 2 0,01
Enterococcus gallinarum 1 0,01
Citrobacter amalonaticus 1 0,01
Corynebacterium striatum 1 0,01
Enterobacter gergoviae 1 0,01
Cronobacter sakazakii 1 0,01
Enterococcus casseliflavus 1 0,01
Alcaligenes faecalis 1 0,01
Acinetobacter Iwoffii 1 0,01
Citrobacter spp. 1 0,01
Serratia odorifera 1 0,01
Proteus Penneri 1 0,01
Pantoea spp. 1 0,01
Stenotrophomonas maltophilia 1 0,01
Kluyvera intermedia 1 0,01
Kluyvera ascorbata 1 0,01
Pseudomonas dlcaligenes 1 0,01
1

Pseudomonas putida 0,01
Total 15964 \

Tabela B - Prevaléncia dos agentes etioldgicos na amostra de uroculturas positivas causadas por microrganismos

multirresistentes.

Microrganismo

Klebsiella pneumoniae

464

20,99
Escherichia coli 461 20,85
Escherichia coli ESBL 371 16,78
Klebsiella pneumoniae ESBL 3N 14,07
Proteus mirabilis 189 8,55
Providencia stuartii 164 742
Morganella morganii nrz 5,29
Enterobacter cloacae 26 118
Enterobacter aerogenes 22 1,00
Pseudomonas aeruginosa 17 0,77
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Tabela B - Prevaléncia dos agentes etioldgicos na amostra de uroculturas positivas causadas por microrganismos

multirresistentes.

n =frequéncia absoluta; % = frequénciarelativa

Enterobacter cloacae complex 10 0,45
Klebsiella oxytoca 9 04
Serratia marcescens 8 0,36
Staphylococcus aureus meticilina resistente 8 0,36
Citrobacter freundii 7 0,32
Klebsiella oxytoca ESBL 6 0,27
Proteus mirabilis ESBL 5 0,23
Providencia rettgeri 4 0,18
Enterococcus faecalis 2 0,09
Citrobacter koseri 2 0,09
Acinetobacter baumannii 2 0,09
Enterococcus faecium 2 0,09
Citrobacter youngae 1 0,05
Proteus Penneri 1 0,05
Pantoea spp 1 0,05
1

Proteus vulian’s 0,05
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Anexo 2

Tabela C - Resisténcias aos antibidticos mais na amostra de microrganismos multirresistentes.

Ciprofloxacina 1822 17,65
Amoxicilina/Ac. Clavulanico 1666 16,14
Trimetoprim/Sulfametoxazol 1496 14,49
Cefuroxima 1453 14,07
Cefotaxima 1251 1212
Norfloxacina 1058 10,25
Fosfomicina 753 7,29
Nitrofurantoina 508 492
Ertapenem 132 128
Piperacilina/Tazobactam 78 0,76
Gentamicina 40 0,39
Meropenem 20 0,19
Ceftazidima 15 015
Levofloxacina 1 on
Oxacilina 8 0,08
Ampicilina 5 0,05
Amicacina 4 0,04
Penicilina 1 0,01
Cefepima 1 0,01
Cefoxitina 1 0,01
Imipenem 1 0,01
Moxifloxacina 1 0,01
Total de Resisténcias 10325

n =frequéncia absoluta; % = frequénciarelativa
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