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Resumo

Abstract

Introdug@o: A infec¢do urindria é a complica¢do mais
frequente em cirurgia urolégica. Com o desenvolvi-
mento da investigacdo farmacéutica e a utilizagio
indiscriminada de antibiéticos emergiu um grupo de
agentes microbianos, designados multirresistentes,
que sdo uma ameaga permanente na pratica clinica.

Materiais e Métodos: Neste trabalho apresentam-se
os resultados de uma andlise retrospectiva dos micro-
organismos isolados em produtos biolégicos de todos
os doentes internados no servigo de Urologia no ano
de 2010.

Resultados: Identificaram-se 83 agentes microbia-
nos, 18 dos quais (21,9%) sdo produtores de beta-
lactamases de largo espectro. Escherichia spp. e
Klebsiella spp. foram os géneros mais prevalentes.
Verifica-se que todas as estirpes produtoras de
ESBL sio sensiveis ao meropenem e 4 (30,7%) sdo
sensiveis a amicacina. Verifica-se uma sensibilidade
intermédia de 53,3% ¢ 69,2% a nitrofurantoina e
amicacina, respectivamente.

Conclusoes: A reduzidasensibilidade aos antibi6ticos
disponiveis em ambulatério € em ambiente hospita-
lar alerta para a necessidade de medidas de preven-
¢do, vigilancia e tratamento por forma a minimizar a
prevaléncia de microorganismos multirresistentes.

Palavras-chave: Infec¢ido, urologia, multirresis-
tente, antibidtico.

Background: Urinary infection is the most fre-
quent complication of urologic surgery. With the
development of pharmaceutical industry and the
uncontrolled use of antibiotics, a group of multi-
resistant microbiological agents emerged, repre-
senting a threat to everyday clinical practice.

Material and Methods: In this work the authors
present a retrospective analysis of all micro-
biologic agents isolated in cultures of biologic
products collected in the Urology Department
during the year of 2010.

Results: Eighty three agents were isolated and
18 (21,9%) of them were producers of ESBL.
Escherichia spp. and Klebsiella spp. were the
most prevalent species. All the ESBL producer
bacteria were sensitive to meropenem according
to antibiotic sensibility tests and four (30,7%)
were sensitive to amicacin. An intermediary sen-
sibility of 53,3% and 69,2% to nitrofurantoin and
amicacin, respectively, was reported.

Conclusions: The reduced sensibility to available
antibiotics is a true alert to the need of implemen-
tation of measures of prevention, surveillance
and treatment of bacteria, intending to minimize
the prevalence of multirresistant agents.

Keywords: Infection, urology, multi-resistant,
antibiotic.
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Introducao

As infecgdes urindrias sdo as mais comuns em
ambiente hospitalar'. Entre os doentes de ambu-
latério, os agentes isolados sdo geralmente prove-
nientes da flora intestinal®* enquanto que muitos
dos doentes em ambiente hospitalar estdao infec-
tados com bactérias seleccionadas com multiplas
resisténcias a antibiéticos®.

Os agentes Gram negativos sdo responsaveis por
cerca de 60-80% das infec¢des urindrias adquiri-
das complexas e nosocomiais, sendo a Escherichia
coli o microorganismo mais frequente®, seguida
pelas estirpes Klebsiella spp., Pseudomonas spp.,
Proteus spp., Enterobacter spp. e Citrobacter spp.
Os agentes Gram positivos, nomeadamente os
enterococos e estafilococos, sao identificados em
20-40% dos casos®.

O espectro bacteriano, padrio de resisténcia
antibidtica e actividade do antibiético no local
da infecg¢do sdo essenciais numa estratégia efi-
caz de terapéutica antimicrobiana. Nos ultimos
anos, também entre os agentes uropatogénicos,
tem-se vindo a alertar para uma preocupag¢io
ecoldgica relacionada com os danos ambientais
subsequentes a diversos regimes de terapéutica
antibi6tica®.

Nos tltimos 10 anos verificou-se um aumento do
nimero de agentes multirresistentes, como as
enterobacteridceas produtoras de beta-lactamases
de largo espectro (ESBL), as estirpes resistentes
a vancomicina ou estafilococos meticilino-resis-
tentes (MRSA). Recentemente foi identificada no
Reino Unido, em urocultura, a primeira bactéria
“omni-resistente” (NDM-1)7. As ESBL sdo beta-
lactamases que conferem resisténcias a todas as
penicilinas, cefalosporinas de primeira, segunda e
terceira geracio e aztreonam em fung¢io da capaci-
dade de hidrélise do anel beta-lactamico presente
nestes fairmacos®. Em 1983 foi inicialmente iden-
tificado na Alemanha o primeiro agente, e desde
entdo tém sido identificadas muiltiplas estripes a
nivel mundial®.

Diversos estudos confirmaram a exposi¢do prévia
a antibiéticos, como factor preditivo da produgio
de beta-lactamases pelas enterobacteredceas e
Escherichia coli. A presenga destas enzimas tam-
bém se verificou estar associada a maior mortalida-
de, tendo em consideragédo a terapéutica empirica
inicial inadequada perante a sua produc¢do. Numa
revisdo de 2011, Stewardson et al, alertam para o
facto de, a existéncia destes miroorganismos na
comunidade potenciar um desajuste da terapéuti-
ca empirica actualmente utilizada como primeira
linha em situagoes clinicas com mortalidade, s6
por si, ja elevadas!.
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A realizagdo deste trabalho tem como principal
objectivo identificar e caracterizar a prevaléncia
de microorganismos multirresistentes na popula-
¢do de doentes com internamento no Servigo de
Urologia do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental,
EPE, durante o ano de 2010.

Material e Métodos

Realizou-se um estudo retrospectivo mediante
consulta dos processos clinicos e registos infor-
maticos analiticos de todos os doentes com
internamento no Servigo de Urologia do Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental, EPE. Foram
seleccionados todos os casos com cultura de pro-
duto biolégico positiva (urina, sangue, exsudado
de ferida, etc..) e teste de sensibilidade antibi6-
tica respectivo desde a data de internamento até
30 dias apés a alta.

Neste estudo avaliaram-se todos os doentes com
data de internamento ocorrida entre os dias 1 de
Janeiro e 31 de Dezembro de 2010, inclusive.

A consulta do processo possibilita a caracteriza-
¢do dos doentes com culturas positivas no que
respeita a dados demogrificos, factores de risco
do hospedeiro para infec¢do do tracto urindrio
(classificagio ORENUC - Guidelines of Urologic
Infection, da Associagdo Europeia de Urologia -
2011) e caracteriza¢do do microorganismo isola-
do em cultura, nomeadamente no que respeita a
classificagdo taxonémica e perfil de resisténcia a
antibiéticos.

A caracterizacdo destes dados ambiciona avaliar
o perfil de resisténcia microbiana em doentes
com internamento numa unidade hospitalar de
urologia.

Resultados

Foram identificados 1314 internamentos duran-
te o tempo do estudo (figura 1). A taxa global
de infecgdo foi de 5,7%. Isolaram-se 83 agentes
microbianos em 75 doentes (figura 2). A infec¢do
urindria foi a mais prevalente (95,2%) seguida de
infec¢do da ferida operatéria (4,8%). De entre
os 75 doentes com isolamento cultural de agen-
te bacteriano, 81,3% haviam sido submetidos a
intervengado urolégica nos 30 dias precedentes a
colheita do produto (figura 3). A diabetes melli-
tus, a presenga de litiase urindria e a reconstru-
¢do urindria ndo continente foram os factores
de risco para a infec¢do mais prevalentes neste
estudo (figura 4).
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Dados microbiolégicos
Figura 1) Nimero de doentes com isolamento cultural de agente Os microorganismos mais prevalentes foram a
Escherichia coli e a Klebsiella pneumoniae (figura
5). Documentou-se uma taxa de resisténcia anti-
bidtica, mediante o nimero de testes para cada
antibiético, de 30,0% (n=60) para a nitrofurantoi-
na, 48,4% (n=61) para o trimetropim/sulfametoxa-
zol (TMP/SXZ) e 61,4 % (n=57) para as quinolonas
(ciprofloxacina ou levofloxacina). Apenas nas espé-
cies mais prevalentes se identificou a produgéo de
ESBL, cuja percentagem ascendeu aos 22,0% (figura
W Ferida Operatéria ) () espectro de sensibilidade antibiética desses
microorganismos esta representado na tabela 1.
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Figura 5) Nuimero de produtos biolégicos com isolamento bacteriano
cultural

B Microorganismos ndo
produtores de ESBL

M E. coli ESBL (+)

= K. pneumoniae ESBL (+)

Figura 3) Interveng¢do urolégica nos 30 dias prévios ao isolamento de
agente bacteriano

Figura 6) Percentagem de microorganismos produtores de ESBL
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Tabela I) Perfil de resisténcia dos microorganismos produtores de ESBL

Verificou-se uma elevada taxa de resisténcia aos beta-
lactamicos isolados ou em associag¢do a inibidores
de beta-lactamases, constatando-se sensibilidade de
todos os microrganismos produtores de ESBL ao car-
bapenem testado - meropenem (tabela I). De entre as
culturas testadas para a amicacina (n=13), consta-
tou-se uma sensibilidade total em 31,0% (n=4) dos
agentes e intermédia nos restantes 69,0% (n=9).

Discussao

A taxa de infec¢do por doente internado (5,7%)
estd abaixo daquela apresentada no maior estudo
europeu de infecg¢do associada a internamentos de
servigos de Urologia (Global Prevalence Study on
Infections in Urology Clinics - GPIU) que reporta
os dados globais entre 2005-2008 na ordem dos
11,4%'". O desenvolvimento de medidas de con-
trolo de infecgdo hospitalar nomeadamente a uti-
lizagdo de profilaxia antibiética cirtirgica poderao
ser a explicagdo para esta diferen¢a de valores.

A intervencgdo uroldgica recente é, neste estudo,
o factor de risco mais importante para infecg¢ao
urindria. A cirurgia endourolégica, sendo a principal
via de abordagem cirtirgica neste servigo, é também
a que se associa a maior taxa de infec¢io.

As E. coli e K. pneumoniae, em concordancia com
dados anteriormente publicados, sdo os principais
agentes de infec¢do™. No que respeita ao perfil
antibiético verifica-se, neste estudo, uma taxa de
resisténcia ao trimetoprim/sulfametoxazol e as
quinolonas acima dos 30%, reflectindo a ten-
déncia progressiva generalizada e publicada
para um aumento da resisténcia a estas classes
farmacoldgicas®1214,

A taxa de prevaléncia de microrganismos ESBL
(+) (22,0%) é claramente superior ao descri-
to no maior estudo de identificacdo de estirpes

produtoras de ESBL na Europa, publicado por
S. Nijssen et al. em 2004 (valor de referéncia para
Portugal de 10%)'5. A par dessa preocupagio, surge
o perfil de resisténcia a antibiéticos, verificando-se
uma quase total resisténcia as penicilinas e seus
derivados de espectro alargado, bem como uma
insensibilidade as cefalosporinas testadas (2* e 3*
geragdo). Estes dados estdo em concordancia com
os dados obtidos nos estudos de resisténcia antibi-
Gtica publicados™>"13141¢, A elevada percentagem de
microorganismos ESBL (+) pode relacionar-se com
a alta prevaléncia de cirurgia anterior como factor
de risco [e utilizagdo prévia de antibiético na pro-
filaxia cirdrgical, e o internamento como potencial
meio de contacto com microorganismos multirresis-
tentes, mais frequentes em ambiente hospitalar.
Estes resultados, em conjunto com uma recente
revisdo de Schito et al. no International Journal
of Antimicrobial Agents, vém alertar para uma
necessidade de revisdo da terapéutica de primeira
linha antibiética em comunidades com elevada taxa
de microorganismos multirresistentes, dado que o
atraso na terapéutica antibidtica eficaz se associa
a um aumento da mortalidade e morbilidade®.

A sensibilidade antibidtica destes microorganismos
ESBL (+), a par dos dados publicados previamente,
evidencia uma sensibilidade completa (100%) ao
meropenem!'>718. A amicacina e a nitrofurantoina
sdo alternativas a ponderar em fungio do teste de
sensibilidade antibidtica, apesar das taxas de sen-
sibilidade serem inferiores as publicadas'®.

Em 2006, Talbot, G. et al alertava para a necessi-
dade de surgirem antibiéticos para este grupo de
microorganismos', o que provocou um aumento
de estudos publicados quanto ao potencial far-
macoldgico de diversas moléculas nestes agentes.
A fosfomicina®*?' e o ertapenem?® emergiram
como potenciais farmacos, de realizagcdo em regi-
me de ambulatério, com espectro de actuagio



mais reduzido que outros carbapenemes de uso
hospitalar (considerados como terapéutica gold-
standard)'™® possibilitando assim a restri¢do
destes ultimos, como 0 meropenem, para segunda
linha. Neste grupo de bactérias ESBL (+), iden-
tificadas no estudo, nenhum desses firmacos foi
testado, deixando-se um vazio no que caracteriza
a sua eficdcia nesta populagio especifica.

A obtengdo retrospectiva dos dados, bem como a
seleccdo dos doentes baseada em estudos micro-
bioldgicos positivos perante a suspeita de infec-
¢do0, sdo vieses que influenciam a capacidade de
avaliacdo da taxa de infec¢do multirresistente
numa comunidade, podendo no entanto reflectir
a taxa de infec¢do multirresistente numa determi-
nada unidade/departamento hospitalar. Do mesmo
modo, a exclusio daqueles que na eventualidade
de uma infec¢do, recorreram a uma institui¢ao
externa sem fornecer os elementos clinicos requi-
sitados (estudo microbioldgico ou registo do mes-
mo no processo clinico), podem reduzir aquela
que seria a verdadeira amostra representativa da
comunidade referente a esta unidade de saude.
Por ndo ser objectivo deste estudo, ndo foi avaliada a
terapéutica antibiética dirigida, podendo este ser
um primeiro passo para essa avaliagio num estudo
prospectivo futuro.

Conclusoes

A taxa de infec¢do de um determinado servigo é
importante para a optimizagdo das boas praticas
clinicas em concordancia com as comissoes de
infec¢do hospitalar. A prevaléncia crescente de
microorganismos multirresistentes e caracteriza-
¢do dos perfis de resisténcia antibiética podem ser
importantes auxilios na terapéutica antibiética
eficiente em doentes de cada comunidade.
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