Perfil de Sensibilidade aos Antibiéticos na Infegao
Urinaria em Ambulatorio no Distrito de Coimbra:
Um Estudo Transversal
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RESUMO
Introdugao: As infegdes do trato urinario sdo muito frequentes na comunidade. E essencial conhecer o padrao de sensibilidade aos
antibidticos para uma terapéutica empirica racional. O objetivo deste estudo é determinar a prevaléncia e o perfil de suscetibilidade
aos antibidticos dos microrganismos implicados em infe¢des urinarias a nivel dos cuidados primarios de saude, no distrito de Coimbra.
Material e Métodos: Neste estudo observacional e transversal, analisamos 7134 uroculturas positivas de laboratérios de ambulatério
do distrito de Coimbra, no periodo de um ano. Na maioria dos casos, a urocultura positiva foi definida por um limiar de 10° unidades
formadoras de coldnias por mililitro e executada através do sistema automatizado VITEK® 2, da bioMérieux. Usamos estatistica des-
critiva e inferencial para determinar a prevaléncia e a sensibilidade aos antibiéticos dos microrganismos e averiguar a relagdo destas
com o sexo e com a idade.
Resultados: Do total de uroculturas positivas, 83,4% pertencia ao sexo feminino e 41,0% pertencia a populagdo acima dos 75 anos.
A Escherichia coli foi o microrganismo mais frequente (63,9%), mas a sua prevaléncia foi inferior (p < 0,001) no sexo masculino e
acima dos 75 anos. A sua sensibilidade a fosfomicina e a nitrofurantoina foi superior a 95% e a ciprofloxacina e ao cotrimoxazol foi
inferior a 80%. As resisténcias foram mais frequentes (p < 0,001) no sexo masculino e nos mais idosos.
Discussao: A Escherichia coli foi o microrganismo mais frequente, verificando-se menores percentagens de resisténcia desta a
fosfomicina e a nitrofurantoina. A sensibilidade aos antibiéticos foi menor em idades mais avangadas e também no sexo masculino
(p < 0,001), populagdes onde a antibioterapia empirica pode ter maior risco de insucesso.
Conclusao: Recomendamos a monitorizagédo periddica do perfil de sensibilidade aos antibiéticos, para eficaz informagao aos médi-
cos que tém de proceder a terapéutica empirica deste tipo de infegdes, bem como a uniformizagdo das técnicas de identificagdo das
estirpes bacterianas e dos conjuntos de antibiéticos a serem testados nos antibiogramas.
Palavras-chave: Antibacterianos/uso terapéutico; Farmacorresisténcia Bacteriana Multipla; Infecgdes Urinarias; Portugal

ABSTRACT
Introduction: Urinary tract infections in the community setting are quite common. It is necessary to be aware of antibiotic susceptibility
patterns in order to provide rational empirical therapy. The aim of this study is to determine the frequency and antimicrobial susceptibility
of the strains responsible for urinary tract infections in primary health care, in the district of Coimbra, Portugal.
Material and Methods: In this observational and cross-sectional study, we analyzed 7134 positive urine cultures of outpatient laboratories
in the district of Coimbra, over one year. In most cases, a positive culture was defined by a threshold of 10° colony-forming units per mil-
liliter and was conducted by the automated system VITEK® 2, by bioMérieux. We used descriptive and inferential statistics to determine
the prevalence and antimicrobial susceptibility of bacteria and to ascertain whether there were differences associated with sex and age.
Results: From the total of positive cultures, 83.4% pertained to females and 41.0% to individuals over 75 years old. Escherichia coli
was the most frequent strain (63.9%), although its prevalence was lower (p < 0.001) in males and individuals over 75 years old. Its
susceptibility to fosfomycin and nitrofurantoin was higher than 95% and with ciprofloxacin and trimethoprim/sulfamethoxazole it was
lower than 80%. Resistances were more frequent (p < 0.001) in males and in the elderly.
Discussion: Escherichia coli was the most frequent strain, revealing less resistance to fosfomycin and nitrofurantoin. Antimicrobial
susceptibility was lower in the elderly and in males, populations in whom empirical therapy may be less successful.
Conclusion: In order to improve clinical results, we recommend periodic surveillance of antimicrobial susceptibility, which could enable
the provision of efficient information to clinicians, namely those who prescribe empirically for such infections, as well as standardization
of identification methods of bacterial strains diagnosis and of the antibiotic kits to be tested.
Keywords: Drug Resistance, Multiple, Bacterial; Portugal; Urinary Tract Infections

INTRODUGAO

Atualmente, a resisténcia aos antibidticos representa de estirpes resistentes, mas a pressao seletiva exercida
um grave problema a escala mundial, que compromete o  pelo uso de antibiéticos, particularmente o seu uso massivo
tratamento eficaz de muitas doengas e aumenta os custos e inapropriado, tem sido apontada como um dos que mais

em saude.'® Varios fatores sdo implicados na emergéncia contribui para o problema.'*
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A resisténcia aos antibidticos € um fendmeno crescen-
te,>’ com grandes variagdes geograficas, entre paises e
entre regides de um mesmo pais.® Tendencialmente, as
resisténcias sdo superiores no sul e leste da Europa, onde
o consumo de antibiéticos também é maior,>*® comparativa-
mente ao norte da Europa.>® Esta tendéncia verifica-se em
Portugal,>® sendo que é a nivel dos cuidados de saude pri-
marios que ocorre o maior consumo destes medicamentos.?

As infe¢des do trato urinario (ITU) sdo um dos moti-
vos mais frequentes de prescricdo de antibidticos nos
cuidados primarios de saude.'® Do ponto de vista anato-
mico, sdo divididas em ITU altas e baixas. Esta diferen-
ciacdo € feita habitualmente com base na apresentagéo
clinica." S&o ainda classificadas como complicadas ou
ndo complicadas, dependendo da existéncia ou ndo de
fatores que aumentem o risco de faléncia do tratamento
ou de recorréncia da infegdo."'? As ITU sdo geralmente
infecdes bacterianas e monomicrobianas, sendo que os
seus principais agentes etiolégicos sdo Gram-negativos
provenientes do colon.®'" A Escherichia coli (E. coli) é a
responsavel pela maioria dos casos, em todos os tipos de
ITU,261.1314 embora a sua prevaléncia seja superior nas
ndo complicadas.'® Outros microrganismos menos comuns
sédo a Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), o Proteus
mirabilis (P. mirabilis) e o Staphylococcus saprophyticus
(S. saprophyticus).”"135 Mais raramente, as infegbes
sdo causadas por agentes como o Enterococcus faecalis
(E. faecalis) e a Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa),
principalmente implicados em ITU complicadas.'"®

A maioria das ITU ocorre na comunidade e a maioria
sdo cistites ndo complicadas.® Ainda que estas cistites
tenham habitualmente um quadro clinico ligeiro, com baixo
risco de complicagdes,® esta indicada a antibioterapia, por
se associar a maior sucesso clinico e microbiolégico, quan-
do comparada com placebo.'® As recomendacdes terapéu-
ticas nas ITU, e em particular nas ITU ndo complicadas,
prevéem que esta antibioterapia seja empirica.®'":18

Nos ultimos anos em Portugal, a E. coli tem mostra-
do elevadas resisténcias as quinolonas e ao cotrimo-
xazol,#%131417 o que provavelmente se deve ao elevado
consumo destes antibiéticos nas Ultimas décadas.”'” Ja a
fosfomicina e a nitrofurantoina, antibiéticos recomendados
como primeira linha no tratamento de cistites ndo compli-
cadas, tém revelado um elevado perfil de sensibilidade por
parte da E. coli.”'?

Existem poucas perspetivas de desenvolvimento de
novas classes de antibidticos a curto prazo, pelo que é fun-
damental preservar a eficacia dos antibidticos disponiveis
no arsenal terapéutico atual."? A principal abordagem passa
pela antibioterapia racional, que consiste em evitar a utiliza-
¢ao desnecessaria de antibidticos e em escolher adequada-
mente os principios ativos e a posologia do tratamento.*'®
Este uso racional esta dependente de uma boa vigilancia
epidemiolégica, que permita o conhecimento dos padrdes
locais de resisténcia aos antibiéticos ao longo do tempo.?

No caso das ITU, a monitorizagdo periddica do per-
fil de sensibilidade aos antibidticos permitira adequar as

recomendacgdes terapéuticas gerais arealidadelocal e, assim,
otimizar o tratamento empirico. No entanto, em Portugal
verifica-se uma escassez de estudos recentes na regiao
centro, nomeadamente no distrito de Coimbra, no ambito da
resisténcia aos antibidticos nas ITU da comunidade.

O objetivo deste estudo é entdo avaliar a prevaléncia
e o perfil de sensibilidade aos antibidticos dos principais
agentes etiologicos implicados nas ITU da comunidade, no
distrito de Coimbra.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo observacional e transversal,
para o qual foi solicitado aos laboratérios do distrito de
Coimbra o resultado das uroculturas positivas, com iden-
tificacdo da estirpe bacteriana e respetivo antibiograma,
realizadas entre 1 de setembro de 2016 e 31 de agosto
de 2017.

Para cada urocultura, pedia-se também o registo da
idade e do sexo dos individuos. Os restantes dados seriam
mantidos em anonimato e nao foi solicitada a informagéo
clinica que motivou a requisi¢do da analise microbioldgica
da urina, por se saber que habitualmente tal ndo é parame-
tro registado em laboratoérios de ambulatério. Solicitou-se
ainda a metodologia utilizada por cada laboratério quanto
ao modo de cultura, numero de unidades formadoras de
colénias por mililitro (UFC/mL) e antibiograma.

A amostra compreendia 7134 uroculturas positivas de
cinco laboratérios do distrito de Coimbra. Definimos uro-
cultura positiva por um crescimento bacteriano superior ou
igual a 105 UFC/mL, embora em alguns laboratérios também
se tenha realizado o teste de sensibilidade aos antibidticos
(TSA) perante contagens de 10* UFC/mL ou 10% UFC/mL,
casos que também foram incluidos na amostra.

Os microrganismos foram classificados como sensiveis,
de sensibilidade intermédia ou resistentes a cada um dos
antibidticos testados, segundo as normas padronizadas do
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Relativamente aos métodos de identificagdo das estir-
pes bacterianas e de realizagdo do TSA, a maioria dos
laboratoérios (81,5% das uroculturas) utilizou o sistema
automatizado VITEK® 2, da bioMérieux. Um laboratério
(18,5% das uroculturas) recorreu a métodos convencionais
de identificacdo, nomeadamente a meios cromogénicos
diferenciais, tendo usado sistemas automatizados apenas
para os casos duvidosos. Nestes 18,5% dos casos, o TSA
foi realizado pelo método de disco-difusao de Kirby-Bauer.

Determinou-se a frequéncia de uroculturas positivas por
sexo e por grupo etario e a prevaléncia das estirpes bacte-
rianas no total, em cada sexo e em cada grupo de idades.
Apenas se selecionaram as estirpes mais frequentes, cada
uma responsavel por pelo menos 1% das uroculturas posi-
tivas, o que correspondeu a 95,3% da amostra.

O perfil de sensibilidade aos antibidticos foi analisado
para 0os cinco microrganismos mais frequentes. Uma vez
que a mesma estirpe ndo foi testada para 0 mesmo con-
junto de antibidticos em todos os laboratérios, apenas se
incluiram na analise os antibioticos considerados mais
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relevantes e testados em pelo menos 60% das amostras
de cada uma das cinco estirpes mais frequentes.

Para o tratamento estatistico dos dados, utilizou-se
o programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versao 23 para MacOS, onde se procedeu a uma
analise descritiva e inferencial. Recorreu-se ao teste Qui-
quadrado para averiguar a existéncia de diferengas signi-
ficativas entre os dois sexos e entre os diferentes grupos
etarios relativamente a prevaléncia dos microrganismos
e aos perfis de sensibilidade aos antibidticos. O nivel de
significancia estabelecido (p) foi p < 0,05 e a sensibilidade
intermédia foi reclassificada em resisténcia.

Foi obtido parecer positivo da Comissdo de Etica da
ARS do Centro IP, que nao obrigava a consentimento

Tabela 1 — Prevaléncia das estirpes bacterianas por sexo e total

informado dos casos estudados, visto tratar-se de um estu-
do anénimo.

RESULTADOS

Nesta amostra de 7134 uroculturas positivas, 5951
(83,4%) eram de individuos do sexo feminino (Tabela 1).

O parametro idade foi registado em 7128 uroculturas,
com uma média de idades de 65,2 anos (+ 21,2). A ida-
de minima registada foi de 0 anos e a maxima foi de 105
anos. A maior frequéncia de uroculturas positivas foi obser-
vada no grupo etario acima dos 75 anos, com 41,0% do
total, seguida do grupo etario entre os 56 e os 75 anos,
com 28,8%. Estes dois grupos perfizeram 69,8% do total
da amostra (Tabela 2).

Sexo feminino Sexo masculino Sexo Total

n = 5951 n=1183 n=7134

a=83,4% a=16,6%
Microrganismo n (b) P
Escherichia coli 4037 (67,8%) 519 (43,9%) 4556 (63,9%) < 0,001
Klebsiella pneumoniae 590 (9,9%) 133 (11,2%) 723 (10,1%) < 0,001
Proteus mirabilis 327 (5,5%) 133 (11,2%) 460 (6,4%) < 0,001
Esterococcus faecalis 177 (3,0%) 59 (5,0%) 235 (3,3%) < 0,001
Pseudomonas aeruginosa 112 (1,9%) 100 (8,5%) 212 (3,0%) < 0,001
Staphylococcus aureus 80 (1,3%) 64 (5,4%) 144 (2,0%)
Klebsiella oxytoca 98 (1,6%) 40 (3,4%) 138 (1,9%)
Streptococcus spp 81 (1,4%) 9 (0,8%) 90 (1,3%)
Enterobacter spp 70 (1,2%) 14 (1,2%) 84 (1,2%)
Citrobacter spp 64 (1,1%) 18 (1,5%) 82 (1,1%)
Morganella morganii 58 (1,0%) 19 (1,6%) 77 (1,1%)
Outros 258 (4,3%) 75 (6,3%) 333 (4,7%)

n: frequéncia absoluta; a: frequéncia relativa de uroculturas positivas em cada sexo; b: frequéncia relativa dos microrganismos em cada

sexo e total; p: nivel de significancia

Tabela 2 — Prevaléncia das estirpes bacterianas por grupo etario

0-15 anos 16 — 35 anos 36 — 55 anos 56 — 75 anos > 75 anos

n =107 n =732 n=1312 n = 2054 n = 2923

a=1,5% a=10,3% a=18,4% a=28,8% a=41,0%
Microrganismo n (b) p
E. coli 62 (57,9%) 460 (62,8%) 954 (72,7%) 1400 (68,2%) 1677 (57,4%) < 0,001
K. pneumoniae 7 (6,5%) 57 (7,8%) 83 (6,3%) 184 (9,0%) 392 (13,4%) < 0,001
P. mirabilis 14 (13,1%) 47 (6,4%) 58 (4,4%) 123 (6,0%) 218 (7,5%) < 0,001
E. faecalis 3(2,8%) 38 (5,2%) 47 (3,6%) 68 (3,3%) 79 (2,7%) < 0,001
P. aeruginosa 2 (1,9%) 4 (0,5%) 15 (1,1%) 64 (3,1%) 125 (4,3%) < 0,001
S. aureus 0 (0,0%) 25 (3,4%) 29 (2,2%) 34 (1,7%) 56 (1,9%)
K. oxytoca 3(2,8%) 7 (1,0%) 10 (0,8%) 30 (1,5%) 88 (3,0%)
Streptococcus spp 2 (1,9%) 24 (3,4%) 29 (2,2%) 19 (0,9%) 16 (0,5%)
Enterobacter spp 0 (0,0%) 6 (0,8%) 13 (1,0%) 26 (1,3%) 39 (1,3%)
Citrobacter spp 2 (1,9%) 6 (0,8%) 19 (1,4%) 23 (1,1%) 32 (1,1%)
M. morganii 6 (5,6%) 0 (0,0%) 3(0,2%) 20 (1,0%) 48 (1,6%)
Outros 6 (5,6%) 58 (7,9%) 52 (4,0%) 63 (3,1%) 153 (5,2%)

n: frequéncia absoluta; a: frequéncia relativa de uroculturas positivas em cada grupo etario; b: frequéncia relativa dos microrganismos em

cada grupo etario; p: nivel de significancia
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A estirpe bacteriana mais frequentemente identificada
foi a E. coli, em 63,9% dos casos, seguida da K. pneu-
moniae (10,1%), P. mirabilis (6,4%), E. faecalis (3,3%) e
P. aeruginosa (3,0%) (Tabela 1). Estes microrganismos
foram responsaveis por 86,7% da amostra.

Verificaram-se diferengas significativas (p < 0,001) entre
sexos relativamente a distribuigdo das cinco principais estir-
pes bacterianas. A E. colifoi o microrganismo mais frequen-
te em ambos os sexos, mas a sua prevaléncia foi maior no
sexo feminino (67,8%) do que no masculino (43,0%). Ja
a K. pneumoniae, P. mirabilis, E. faecalis e P. aeruginosa
foram mais prevalentes no sexo masculino (Tabela 1).

Também se encontraram diferengas significativas
(p < 0,001) na distribuigdo dos principais microrganismos
pelos varios grupos etarios. Ainda que a E. coli tenha
sido o microrganismo mais frequente em todos eles, foi
menos prevalente nos extremos de idades, ou seja, acima
dos 75 anos (57,4%) e entre os 0 e os 15 anos (57,9%).
Pelo contrario, a maior prevaléncia de K. pneumoniae e
P. aeruginosa ocorreu acima dos 75 anos (13,4% e 4,3%,
respetivamente) e a maior frequéncia relativa de P. mirabilis
ocorreu entre os 0 e os 15 anos (13,1%) (Tabela 2).

Relativamente ao perfil de sensibilidade aos antibidti-
cos, a E. coli foi sensivel a fosfomicina em 96,7% dos casos
e a nitrofurantoina em 97,9% dos casos. A sua sensibilidade
a associagao amoxicilina/acido clavulanico foi de 81,0%, a
ciprofloxacina foi de 76,2% e ao cotrimoxazol foi de 76,7%.
As cefalosporinas testadas, cefuroxima acetil, ceftazidima,
cefotaxima e cefepima, apresentaram sensibilidades de
82,2%, 88,4%, 88,7% e 89,0%, respetivamente (Tabela 3).

A maior sensibilidade encontrada para a K. pneumoniae
foi de 88,9% ao imipenem, sendo a sensibilidade aos
restantes agentes testados inferior a 80%. O P. mirabilis

apresentou uma sensibilidade de 81,5% a amoxicilina/aci-
do clavulanico, 89,8% a cefuroxima acetil e superior a 90%
as restantes cefalosporinas testadas. A sensibilidade do
E. faecalis a ampicilina foi de 96,8% e a nitrofurantoina foi
de 98,7%. A P. aeruginosa foi sensivel em 84,6% dos casos
a amicacina, 84,0% a gentamicina, 81,6% a ceftazidima e
75,0% a cefepima (Tabela 3).

Os perfis de sensibilidade aos antibioticos diferiram sig-
nificativamente (p < 0,001) entre o sexo feminino e o sexo
masculino, tendo as resisténcias sido superiores no segun-
do grupo. Mais concretamente, no sexo masculino a sen-
sibilidade geral a fosfomicina foi de 83,5% e a gentamicina
foi de 80,5%, sendo as restantes sensibilidades inferiores a
80%. No sexo feminino, a sensibilidade geral a fosfomicina
foi de 89,9% e a nitrofurantoina foi de 86,1% (Tabela 4).
Considerando o caso especifico da E. coli, 0 sexo masculi-
no também apresentou resisténcias estatisticamente supe-
riores (p < 0,001), embora em ambos 0s sexos a suscetibi-
lidade a fosfomicina e a nitrofurantoina tenha sido superior
a 90% e em ambos a suscetibilidade a ciprofloxacina e ao
cotrimoxazol tenha sido inferior a 80%. (Tabela 4).

Também se observaram diferencas significativas
(p < 0,001) nos perfis de sensibilidade aos antibiéticos
entre os varios grupos etarios. As maiores percentagens de
suscetibilidade foram observadas no grupo entre os 16 e
os 35 anos, exceto para a nitrofurantoina e para o cotrimo-
xazol, onde o pico de sensibilidade aos antibidticos ocorreu
entre os 36 e os 55 anos. A partir destas faixas etarias,
observou-se uma reducdo das percentagens de sensibili-
dade com o aumento da idade, sendo as maiores resistén-
cias observadas acima dos 75 anos. Mais especificamente,
até aos 55 anos todos os antibiéticos analisados mostra-
ram percentagens de sensibilidade superiores a 80%, mas

Tabela 3 — Perfil de sensibilidade aos antibiéticos das principais estirpes bacterianas (%)
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Antibiético E. coli K. pneumoniae P. mirabilis E. faecalis P. aeruginosa
Amicacina NR NR NR NR 84,6
Amoxicilina/Acido clavulanico 81,0 68,3 81,5 NR NR
Ampicilina 63,8 0,2 55,7 96,8 NR
Cefepima 89,0 68,1 91,8 NR 75,0
Cefotaxima 88,7 69,6 92,0 NR NR
Ceftazidima 88,4 66,9 91,0 NR 81,6
Cefuroxima acetil 82,2 66,0 89,8 NR NR
Ciprofloxacina 76,2 60,3 61,5 NR 66,2
Cotrimoxazol 76,7 69,6 74,3 24,1 NR
Ertapenem NR NR 98,4 NR NR
Fosfomicina 96,7 74,1 72,0 NR NR
Gestamicina 91,6 78,1 81,4 NR 84,0
Imipenem NR 88,9 70,0 97,0 81,2
Levofloxacina NR NR NR 77,4 NR
Nitrofurantoina 97,9 50,7 0,3 98,7 NR
Norfloxacina NR 57,0 NR NR NR
Piperacilina/Tazobactam NR NR NR NR 69,0

NR: ndo realizado ou realizado em menos de 60% dos casos
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Tabela 4 — Perfil de sensibilidade aos antibiéticos por sexo (%)

Antibiético Sexo feminino Sexo masculino P
i E. coli 82,6 68,7 < 0,001
Amoxicilina/Acido clavulanico
Geral 78,3 63,3 < 0,001
E. coli 83,4 72,3 < 0,001
Cefuroxima acetil
Geral 79,4 66,6 < 0,001
E. coli 78,9 54,3 < 0,001
Ciprofloxacina
Geral 76,2 53,4 < 0,001
E. coli 78,5 62,7 < 0,001
Cotrimoxazol
Geral 76,8 64,1 < 0,001
E. coli 97,0 94,0 < 0,001
Fosfomicina
Geral 89,9 83,5 < 0,001
E. coli 92,6 84,3 < 0,001
Gestamicina
Geral 89,7 80,5 < 0,001
E. coli 98,2 95,7 < 0,001
Nitrofurantoina
Geral 86,1 74,5 < 0,001
Tabela 5 — Perfil de sensibilidade aos antibiéticos por grupo etario (%)
Antibiético 0 - 15 anos 16 — 35 anos 36 — 55 anos 56 — 75 anos > 75 anos P
Amoxicilina/ E. coli 90,2 89,1 87,7 81,7 741 < 0,001
Acido clavulanico Geral 85,4 87,7 85,4 77,5 68,1 < 0,001
E. coli 94,1 89,5 90,3 83,7 73,7 < 0,001
Cefuroxima acetil
Geral 85,7 89,6 88,7 79,5 68,1 < 0,001
E. coli 91,3 93,6 88,9 77,9 63,5 < 0,001
Ciprofloxacina
Geral 91,5 93,9 86,8 75,3 60,2 < 0,001
E. coli 82,0 87,4 86,5 77,0 68,0 < 0,001
Cotrimoxazol
Geral 84,6 85,5 85,9 75,7 66,1 < 0,001
E. coli 100,0 98,5 98,7 97,4 94,3 < 0,001
Fosfomicina
Geral 90,6 94,4 94,0 90,8 84,0 < 0,001
E. coli 96,7 96,2 94,9 92,3 87,6 < 0,001
Gestamicina
Geral 95,9 96,2 93,4 90,2 82,4 < 0,001
E. coli 100 99,8 99,1 98,1 96,5 < 0,001
Nitrofurantoina
Geral 82,6 89,6 91,7 86,5 78,0 < 0,001

n: frequéncia absoluta; a: frequéncia relativa de uroculturas positivas em cada grupo etario; b: frequéncia relativa dos microrganismos em

cada grupo etario; p: nivel de significancia

acima dos 75 anos isto apenas se verificou para a fosfo-
micina e para a gentamicina (Tabela 5). Considerando o
caso particular da E. coli, as resisténcias também foram
estatisticamente superiores em idades mais avangadas,
principalmente acima dos 75 anos, embora a fosfomicina e
a nitrofurantoina tenham mantido sensibilidades superiores
a 90% em todos os grupos etarios (Tabela 5).

DISCUSSAO

Neste estudo, a maior parte da amostra (83,4%) foi
proveniente do sexo feminino, o que esta de acordo com
varios outros trabalhos.®'314202" A maior frequéncia de ITU
nas mulheres é explicada pelo menor comprimento da ure-
tra feminina, que facilita a ascensédo de enterobactérias,
e pela presenga de substancias antibacterianas no fluido
prostatico masculino.'#

O facto de a maior frequéncia de uroculturas positivas
(41,0%) ter sido observada nas idades mais avangadas, aci-
ma dos 75 anos, é também concordante com outros estu-
dos®'*® e pode ser justificado pelo envelhecimento da popu-
lagédo. Para além disso, o periodo pos-menopausa e outras
alteracdes génito-urinarias e imunitarias poderao relacionar-
-se com uma maior prevaléncia de ITU nos mais idosos.”

A E. coli foi o microrganismo mais frequente (63,9%), o
que provavelmente esta relacionado com os seus fatores
de viruléncia.”'® Os principais microrganismos a seguir a
E. coli também foram semelhantes aos encontrados nou-
tros estudos,’®'® a excegdo do S. saprophyticus, o que
podera ser explicado por este ser um agente principalmente
implicado em cistites ndo complicadas da mulher jovem.'"®

A prevaléncia de E. coli foi significativamente maior
no sexo feminino, enquanto a prevaléncia dos outros
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microrganismos mais frequentes foi maior no sexo mas-
culino. Estas diferengas poderao estar relacionadas com o
facto de nos homens as ITU serem habitualmente compli-
cadas,'"'2 devido a fatores como obstrugéo do trato urinario
ou instrumentacgao prévia do mesmo."

A menor prevaléncia de E. coli foi observada no grupo
acima dos 75 anos (57,4%), onde se registou a maior fre-
quéncia de K. pneumoniae (13,4%) e P. aeruginosa (4,3%).
Este facto podera estar associado a uma maior frequéncia
de infe¢gdes complicadas em idades mais avangadas, de
hospitalizagbes e residéncia em lares, potenciando infe-
¢Oes por agentes menos comuns na comunidade.®” O gru-
po etario abaixo dos 16 anos foi o segundo com menor
prevaléncia de E. coli (57,9%) e foi onde se observou a
maior frequéncia de P. mirabilis (13,1%). Esta ocorréncia
pode ser explicada pelo facto de nas criangas a ocorréncia
de ITU se relacionar frequentemente com a presenga de
anomalias congénitas do trato urinario, associadas a infe-
¢Oes complicadas. >

Linhares et al, num estudo realizado no distrito de
Aveiro, também detetou diferengcas na prevaléncia dos
microrganismos entre os dois sexos, nomeadamente na
prevaléncia de E. coli, mais frequente no sexo feminino,
e de P aeruginosa, mais frequente no sexo masculino.
Identificou ainda diferengas entre os grupos etarios, seme-
Ihantes as aqui detetadas, mas apenas quando os dois
sexos foram discriminados.®

A fosfomicina e a nitrofurantoina sdo recomendadas
pela Dire¢cao-Geral da Saude (DGS) como antibiéticos de
primeira linha no tratamento de cistites ndo complicadas'”
e, neste estudo, as percentagens de sensibilidade da E. coli
a estes antibidticos foram superiores a 95%. A fosfomicina
tem boas propriedades farmacocinéticas e farmacodinami-
cas, de tal modo que uma toma Unica deste farmaco seja
capaz de eliminar o agente patogénico, reduzindo o risco
de selegao de estirpes multirresistentes.” Relativamente a
nitrofurantoina, o seu uso & por vezes visto com alguma
apreensao na pratica clinica, devido a necessidade de um
tratamento prolongado, com varias administragdes diarias,
e ao receio de possivel toxicidade e menor eficacia perante
diminuicdo da fungdo renal.'®?? O facto de ndo ser muito
utilizada podera justificar a manuteng¢éo de um elevado per-
fil de sensibilidade por parte da E. coli.'®* Ha que realgar
que estes antibidticos ndo apresentam uma boa penetra-
¢ao parenquimatosa, pelo que ndo sdo adequados para o
tratamento de pielonefrites ou de infegbes urinarias com
envolvimento prostatico.'32°

A sensibilidade da E. coli a associagao amoxicilina/aci-
do clavulanico foi de 81,0%, o que também parece concor-
dar com o facto de s¢ estar indicada em cistites ndo com-
plicadas na impossibilidade de se utilizarem os antibiéticos
anteriores."”

As elevadas taxas de resisténcia ao cotrimoxazol e as
quinolonas em Portugal referidas noutros estudos seme-
Ihantes''* também se observaram aqui, ainda que o con-
sumo de quinolonas na comunidade tenha vindo a diminuir
nos ultimos anos.* No entanto, nos grupos etarios até aos

55 anos essa assergdo nao se verificou, pelo que fato-
res relacionados com a idade e com a maior frequéncia
de hospitalizagdes poderdo estar na origem das maiores
resisténcias.?

As diferengas encontradas nos perfis de sensibilidade
aos antibidticos entre os grupos etarios e entre os dois
sexos justificam uma maior precaugdo na terapéutica de
ITU em idosos e no sexo masculino, populagdes onde as
resisténcias foram mais frequentes. Se considerarmos
apenas a E. coli, apesar das diferengas observadas, as
sensibilidades a fosfomicina e a nitrofurantoina mantive-
ram-se elevadas em ambos os sexos e em todos 0s grupos
etarios. No entanto, a prevaléncia de E. coli foi significati-
vamente inferior no sexo masculino e acima dos 75 anos.
O sexo masculino correspondeu a uma pequena parte da
amostra, mas o grupo etario acima dos 75 anos foi o que
registou a maior frequéncia de uroculturas positivas, o que
torna essencial uma visédo geral dos perfis de sensibilidade
aos antibidticos, e ndo apenas a visédo da E. coli. De facto,
olhando para as percentagens gerais de sensibilidade por
Sexo e por grupo etario, acima dos 75 anos e no sexo mas-
culino, estas raramente foram superiores a 80%.

As maiores resisténcias nos mais idosos poderao estar
relacionadas com o aumento das hospitalizagdes e com o
domicilio em lares, ambientes onde as resisténcias pare-
cem ser maiores do que na comunidade.®?* Linhares et al
também detetou maiores resisténcias com o aumento da
idade e no sexo masculino.®

As ITU mais comuns sdo as cistites ndo complicadas,
pelo que é de grande utilidade o conhecimento da epi-
demiologia e dos padrdes de resisténcia aos antibidticos
dos seus agentes etiolégicos. No entanto, a analise bac-
teriolégica da urina ndo € habitualmente obrigatéria para o
diagnostico e tratamento de cistites ndo complicadas, sen-
do muitas vezes suficientes as caracteristicas clinicas e a
realizagdo do teste a urina com tira reagente.'®'2 Por um
lado, isto implica que exista escassez de informacgdo.'>?
Por outro lado, torna admissivel que os resultados deste
estudo e de outros semelhantes sobrestimem os padrdes
de resisténcia locais, devido a um desequilibrio da amostra,
que provavelmente inclui um nimero de cistites ndo com-
plicadas inferior ao real.’®'" Esta situagdo podera também
enviesar a prevaléncia de ITU na comunidade, sendo que
nao podemos concluir que estas sejam mais frequentes em
idosos apenas baseado no facto de nesta populagao a per-
centagem da amostra ter sido maior.

Passadouro et al, num trabalho na regido do Pinhal
Litoral que também se baseou apenas em uroculturas posi-
tivas, encontrou resisténcias semelhantes as observadas
neste trabalho.™ No entanto, Kahlmeter et al, num estudo
multinacional que so6 incluiu uroculturas de mulheres com
cistites ndo complicadas, revelou resisténcias mais baixas
em Portugal do que as encontradas aqui.® Ha que realgar
que este ultimo estudo tem ja alguns anos, o que também
torna dificil a comparagéao.

O presente estudo apresenta como limitagéo o facto de
se basear apenas no resultado de uroculturas, sem ter em
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conta o tipo de ITU, o motivo clinico do pedido e a patologia
da pessoa de onde a urina foi colhida. Nao é também um
estudo aleatério mas sim epidemioldgico, no qual se tentou
ter o mais lato ambiente geografico e o maior nimero de
casos, mas estando limitado aos laboratérios responden-
tes. No entanto, o tamanho da amostra, 7134 casos, & por
si s6 fator de resultados robustos.

Outra limitagdo deste trabalho prende-se com a falta
de uniformizagao de critérios e de métodos entre os labo-
ratorios. A definicdo de urocultura positiva é variavel na
literatura, sendo-o também entre diferentes laboratérios.
Classicamente, baseava-se num crescimento bacteriano
superior ou igual a 10° UFC/mL." No entanto, este limiar
estaria associado a um grande numero de falsos negativos,
pelo que se tém considerado valores mais baixos, depen-
dendo do método de colheita e da apresentacao clinica.®
Porém, os laboratérios que procedem a analise da urina
nem sempre tém acesso a esses dados e estes valores
nao estdo padronizados entre todos os laboratérios, o que
podera levar a diferengas nos resultados.

Também os métodos de identificagdo das estirpes bac-
terianas e de realizagdo do TSA podem ndo estar padro-
nizados. Mesmo os laboratérios que utilizaram o mesmo
método, nem sempre testaram os mesmos antibioéticos, o
que podera dificultar a interpretagéo dos resultados e a sua
comparagdo.?” Para além disso, os antibidticos incluidos
no TSA nem sempre foram os mais Uteis para a pratica
clinica, na medida em que se testaram varios antibiéticos
pouco relevantes e ndo foram testados antibidticos cujo
perfil de sensibilidade seria Util de conhecer. Um exemplo
€ a ceftriaxona, recomendada pela DGS no tratamento de
pielonefrites ligeiras a moderadas,'” mas testado apenas
numa minoria dos casos, razdo pela qual nao foi incluido
nos resultados.

Apesar das limitagbes metodoldgicas apresentadas,
principalmente a auséncia de informagéo clinica, acre-
dita-se que os dados encontrados neste estudo poderao
ser Uteis a orientagdo da terapéutica empirica de ITU da
comunidade no distrito de Coimbra, onde ndo existiam
dados prévios. Também poderdo ajudar na sensibilizagao
dos clinicos para a necessidade de uma prescrigao racional
da antibioterapia.

Um ponto forte deste trabalho é o facto de ter salienta-
do as limitagdes inerentes a eventual falta de padronizagao
dos métodos de analise bacterioldgica da urina e de reali-
zagao do TSA. Esta € uma questdo pouco abordada nou-
tros estudos e que podera ajudar a reconhecer a necessi-
dade de se uniformizarem os métodos e de serem testados
conjuntos de antibidticos mais relevantes para determinada
situagéao clinica.

Deste conhecimento epidemiolégico e de sensibilida-
de bacteriana a ser regularmente realizado, poderdo advir
recomendagdes atempadas para o mais correto uso de anti-
bidticos de forma empirica na suspeita de ITU pelo que, no
futuro, sera importante manter a vigilancia epidemioldgica
e acompanhar a evolugéo temporal do padrédo de resistén-
cias aos antibioticos no distrito de Coimbra. Salienta-se a

relevancia do uso futuro de métodos de monitorizagdo mais
adequados, que tenham em conta o tipo de ITU e outros
possiveis fatores de risco para resisténcia aos antibioticos,
como a antibioterapia prévia, a hospitalizagéo recente ou a
presenca de ITU recorrentes.?32527

CONCLUSAO

Neste estudo, as menores percentagens de resisténcia
da E. coli ocorreram para a fosfomicina e para a nitrofu-
rantoina, agentes recomendados como primeira linha no
tratamento de cistites n&do complicadas, que sao as ITU
mais frequentes na comunidade. A associagao amoxicilina/
acido clavulanico parece ser uma alternativa menos vanta-
josa para o tratamento desta entidade. A ciprofloxacina e
o cotrimoxazol mantém elevadas resisténcias por parte da
E. coli, embora nos grupos etarios mais jovens tal ndo se
tenha verificado.

A prevaléncia de E. coli e a sensibilidade aos antibio-
ticos foram menores em idades mais avangadas e tam-
bém no sexo masculino (p < 0,001), populagdes onde a
antibioterapia empirica podera ter maior risco de falhar
e onde a abordagem das infe¢des urinarias devera ser
mais cautelosa.

As resisténcias aos antibidticos sdo uma ameaga ao
progresso conseguido na medicina nas Ultimas décadas e
a monitorizagéo periddica dos padrdes locais de sensibili-
dade aos antibiéticos € uma medida fundamental na abor-
dagem a este problema. Reforga-se a importancia de que
sejam seguidas metodologias cada vez mais adequadas,
para que o conhecimento do padrdo de resisténcias seja
0 mais preciso possivel e de que esse conhecimento seja
transmitido de forma eficaz aos médicos que tém de proce-
der a terapéutica de ITU de forma empirica.
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