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Resumo

As infecgoes urindrias constituem uma das infecgoes mais frequentes na comuni-
dade, em que a Escherichia coli é o principal agente etiolégico. O objectivo deste estudo
consistiu em conhecer a prevaléncia e a susceptibilidade aos antibiéticos dos agentes
patogénicos mais frequentes em cistites ndo complicadas de mulheres na comuni-
dade, de modo a contribuir para o uso racional e adequado dos antibiéticos. Este
estudo decorreu entre Abril e Junho de 2008 e foram isoladas de urinas 446 estirpes
bacterianas, provenientes de 13 Laboratdrios de Anélises Clinicas de prestagao de
servigos a comunidade, distribuidos por diferentes regides de Portugal. A prevaléncia
de Escherichia coli foi de 73,3% (327 urinas) e 15,9% (71 urinas) correspondia a outras
bactérias de Gram negativo, que colonizam a zona urogenital. Das 45 (10,1%) bactérias
de Gram positivo, a espécie Staphylococcus saprophyticus foi predominante 2,7% (12
urinas) isolado maioritariamente em mulheres com idade inferior ou igual a 50 anos,
enquanto o Proteus mirabilis foi encontrado em maior percentagem no grupo etério
com idades superiores a 50 anos. Relativamente, ao estudo de susceptibilidade aos
antibioticos, 37,9% das estirpes de E. coli eram resistentes a amoxicilina, 23,5% ao
trimetropim/sulfametoxazol e 8,5% as fluorquinolonas. O baixo perfil de resisténcia a
fosfomicina, de 0,6%, permite que este antibi6tico se apresente como opgao tera-
péutica, no tratamento empirico das cistites nao complicadas, adquiridas na comu-
nidade.

Palavras-chave: cistites ndo complicadas, bactérias uropatogénicas, resisténcia aos
antibidticos
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Abstract

Urinary Tract Infections are among the most frequent community acquired infections
and Escherichia coli isolates are the main etiological agent. The aim of this study was to
identify the risk factors of community acquired uncomplicated urinary tract infections
by uropathogenic bacteria, throughout the country. A total of 446 clinical isolates from
community acquired UTI were obtained from 13 Clinical Microbiology laboratories
located in different regions of Portugal. The urinary samples were collected from April
to June 2008 and studied according to age group and antibiotic susceptibility patterns.
E. coli was isolated in 327 (73.3%) of samples and others Gram negative bacteria in 71
(15.9%). Among the Gram positive bacteria isolated 45 (10.1%) most relevant was Sta-
phylococcus saprophyticus 12 (2.7%) isolated commonly in women with less 50 years
old while Proteus mirabilis was found predominantly in older women. The antimicro-
bial susceptibility study of E.coli isolates showed that amoxicillin, trimethoprim/sul-
famethoxazole and fluorquinolones were the less active agents with 37.9%, 23.5% and
8.5% of isolates exhibiting resistance, respectively. The low resistant level (0.6%) of all
isolates to fosfomycin, will allow introducing this antibiotic in empiric treatment of
uncomplicated urinary tract infections community acquired.
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bacteria, antimicrobial resistance.

Introducao

A infecgdo urinaria ndo complicada é uma
doenga com maior incidéncia tanto na patologia
urolégica como na infecciosa e constitui um grave
problema de satide ptiblica. A invasao do aparelho
urinario saudavel esta condicionada a um grupo
restrito de microrganismos que possuem a capa-
cidade, mediante a expressao de factores de viru-
léncia, de ultrapassar os mecanismos de defesa do
hospedeiro'. Na infecgao adquirida na comuni-
dade, os agentes etiol6gicos mais frequentemente
encontrados em individuos sem factores de risco
especificos sdo, por ordem de frequéncia: Esche-
richia coli, Proteus spp, Klebsiella spp, Entero-
coccus faecalis e Staphylococcus saprophyticus. A
E. coli é responsavel por 70% a 85% das infecgoes
urinarias adquiridas na comunidade e por 50% a
60% das infecgdes urinarias, em pacientes idosos
institucionalizados™**. Diversos estudos tém cha-
mado a atengao para o aumento de estirpes de E.
coli resistentes as fluorquinolonas (ciprofloxacina
e norfloxacina)”® Situagdo que, em parte, pode
estar relacionada com o uso frequente destes anti-
microbianos na profilaxia e tratamento de muitas
infecgoes, em particular as infecgoes urinérias, o
que pode explicar a elevada prevaléncia destas

bactérias multiresistentes em infecgoes na comu-
nidade’. O aumento da resisténcia as quinolonas é
um problema global, o que levou a IDSA (Infec-
tious Diseases Society of America) a desaconselhar
o uso generalizado das fluorquinolonas, como
terapéutica de primeira linha, no tratamento das
infecgdes urinérias agudas’. O presente estudo
teve como objectivo conhecer a susceptibilidade
aos antibiéticos dos agentes patogénicos mais fre-
quentes em cistites nao complicadas, de modo a
contribuir para o uso racional e adequado dos
antibacterianos, com a finalidade de evitar a selec-
¢ao de estirpes bacterianas multiresistentes.

Métodos

Estirpes bacterianas

Durante os meses de Abril a Junho de 2008,
446 estirpes bacterianas foram isoladas de urinas,
de mulheres com cistites nao complicadas, pro-
venientes de 13 Laboratérios de Analises Clinicas
de prestagao de servigos a comunidade, distribui-
dos por diferentes regides de Portugal. De acordo
com a Fig. 1, o nimero de estirpes bacterianas
identificadas por regiao foi de 124 na regiao Norte
(Porto, Lamego, Leiria, Caldas da Rainha); de 222
na zona metropolitana de Lisboa, Sintra e Settibal
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Figura 1. Distribuigdo do ntimero de estirpes
bacterianas por regido (Norte, drea metropolitana de

Lisboa e Sul) responsaveis por cistites nao
complicadas na comunidade

e de 100 na regiao Sul (Beja, Evora e Albufeira). As
bactérias foram identificadas em cada laboratoério
de origem e as estirpes de Escherichia coli foram
posteriormente enviadas ao Laboratério de Con-
trolo Microbiolégico da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Lisboa, para o estudo da suscep-
tibilidade aos antibiéticos.

Estudo da susceptibilidade

aos antibioticos

O estudo da susceptibilidade aos antibidticos
foi efectuado pelo método de difusao em discos
no meio de Mueller-Hinton e a interpretagao dos
resultados efectuou-se de acordo com as normas
CLSI (Clinical Laboratory Standard Institut)’. Os
antibidticos estudados foram, os vulgarmente
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utilizados no tratamento das infecgbes urinérias,
amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico, cefu-
roxima, fosfomicina, ciprofloxacina, norfloxaci-
na, trimetroprim/sulfametoxazol e nitrofurantoi-
na.

Resultados e Discussao

Estirpes bacterianas

Entre os meses de Abril a Junho, treze laboraté-
rios colaboraram na recolha de dados de mulheres
com cistites nao complicadas. No total dos 489 for-
muldrios recebidos, 446 (91,2%) estavam dentro
dos critérios exigidos, dos quais eram excluidos os
doentes com histéria de episddios de recaidas ou
recorréncias, com patologias associadas (diabe-
tes), doentes acamados, algaliados e provenientes
de instituigoes de prestagdo de cuidados de satde.
Embora oito formulédrios ndo apresentassem a
idade da doente foram considerados na apreciagao
dos resultados. Nos formularios deveria constar os
dados indicadores de infecgdo urinaria, o nimero
de leucocitos superior a 10/campo e a estirpe bac-
teriana em ntimero superior a 10’ ufc/mL.

Das 446 estirpes bacterianas identificadas, de
acordo com a tabela 1, a Escherichia coli foi iso-
ladaem 327 (73,3%) urinas e em 71 (15,9%) urinas
foram identificadas outras bactérias de Gram ne-
gativo, que podem colonizar a zona urogenital, no-

Tabelal. Espécies bacterianas isoladas de 446
urinas de mulheres com cistites ndo complicadas

Escherichia coli 327 73,3%
Proteus mirabilis 37 8,3%
Klebsiella pneumoniae 23 5,2%
Staphylococcus saprophyticus 12 2,7%
Enterococcus spp 9 2,0%
Streptococcus agalactiae 9 2,0%
Enterococcus faecalis 6 1,4%
Staphylococcus aureus 4 0,9%
Enterobacter cloacae 3 0,7%
Staphylococcus coagulase negativa 3 0,7%
Citrobacter koseri 3 0,7%
Morganella morgani 2 0,5%
Pseudomonas aeruginosa 2 0,5%
Citrobacter freundii 2 0,5%
Raoultella planticola 1 0,2%
Streptococcus spp 1 0,2%
Staphylococcus haemolyticus 1 0,2%
Acinetobacter Iwoffii 1 0,2%
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Tabela 2. Distribuigao das espécies bacterianas isoladas com maior frequéncia, de
acordo com o grupo etario, de mulheres com cistites ndo complicadas

< = 50 anos (%)

> 50 anos (%)

Escherichia coli 195 71,7
Proteus mirabilis 19 7

Klebsiella pneumoniae 17 6,2
Staphylococcus saprophyticus 10 3,7
Enterococcus spp. 6 2,2
Streptococcus agalactiae 8 2,9

126 79,8
17 10,2
6 3,6

1 0,6

3 1,8

1 0,6

meadamente Proteus mirabilis, Klebsiella pneu-
moniae, Enterobacter cloacae, Citrobacter koserli,
Morganella morgani e Raoultella planticola. Das
restantes trés urinas, foram isoladas duas estirpes
de Pseudomonas aeruginosa e uma estirpe de
Acinetobacter Iwoffii, normalmente associadas ao
ambiente hospitalar e foram encontradas em mu-
lheres com idades superiores a 60 anos e sem indi-
cacao de hospitalizagao anterior.

Das 45 (10,1%) bactérias de Gram positivo, a
espécie predominante foi Staphylococcus sapro-
phyticus 12 (2,7%), isolado maioritariamente em
mulheres com idade inferior ou igual a 50 anos,
como se pode verificar na Tabela 2, enquanto o P
mirabilis era encontrado em maior percentagem
nas mulheres com idades superiores a 50 anos. No
grupo etario com idades compreendidas entre o 1
e 0s 50 anos existe maior susceptibilidade as cis-
tites ndo complicadas, como se verifica na Fig. 2.
Estes resultados estao de acordo com outros es-
tudos*, mostrando que na mulher jovem sexual-
mente activa e sem factores de risco, as cistites
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agudas sio causadas quase exclusivamente por E.
coli em 70-80% dos casos; seguida por P mirabilis
(5-9%). No estudo portugués efectuado em 2007",
em que foi estudado a prevaléncia de E. coli resis-
tente as quinolonas, verificou-se uma maior inci-
déncia de infecgbes urinarias no sexo feminino
(76,2%) e no grupo etario com mais de 60 anos
(74,5%). O aumento da incidéncia da infecgao
urindria nesta faixa etéria deve-se principalmente
a alteragoes da imunidade e situagoes associadas
com a idade, como alteragoes funcionais do tracto
genitourinaio, deméncia, incontinéncia e aumen-
to de instrumentagao urolégica. E também neste
grupo etario, (entre os 60 e os 79 anos), que o con-
sumo de antibiéticos foi mais elevado, com predo-

minio das quinolonas (38,7%)".

Estudo da susceptibilidade aos antibidticos

Relativamente, ao estudo de susceptibilidade
aos antibi6ticos, 37,9% das estirpes de E. coli eram
resistentes a amoxicilina, 23,5% ao trimetropim/
/sulfametoxazol, 8,5% as fluorquinolonas e cer-
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Figura 2. Distribuigdo por grupo etério das bactérias identificadas em mulheres com cistites ndo complicadas
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Figura 3. Estudo da susceptibilidade aos antibiéticos das estirpes de Escherichia coli identificadas em urinas de

mulheres com cistites ndo complicadas

ca de 5% das estirpes eram resistentes a associa-
¢do amoxicilina/dcido clavulanico e a cefuroxima
(Fig. 3). Os niveis de resisténcia mais baixos foram
determinados para a nitrofurantoina e fosfomici-
na, de 2,1% e 0,6% respectivamente.

A elevada susceptibilidade a fosfomicina, e a
nitrofurantoina, permite que estes antibi6ticos
possam ser opgoes terapéuticas, no tratamento
empirico das cistites nao complicadas, face as
resisténcias detectadas em relagdo a associagdao
trimetoprim/sulfametoxazol e quinolonas. Apesar
de se ter verificado que 5% das estirpes eram
resistentes aos antibiéticos b-lactamicos (amoxi-
cilina/acido clavulanico e cefuroxima), estes anti-
biéticos nao devem ser utilizados no tratamento
das cistites. A colonizagao do aparelho digestivo
com estirpes produtoras de beta lactamases (nor-
malmente associadas a infecgoes hospitalares) é
cada vez maior, sobretudo em doentes que neces-
sitam de hospitalizagoes frequentes, portanto a
administragao destes antibi6ticos pode contribuir
para a selecgdo destas estirpes e permitir a sua
disseminacao no seio da comunidade.

A utilizagao de fluorquinolonas no ambulaté-
rio é elevada, sendo a ciprofloxacina e a norfloxa-
cina, os agentes deste grupo de antimicrobianos
mais frequentemente prescritos e na sua maioria
para o tratamento de infecgoes do tracto urinério.
No estudo efectuado em 2007, verificou-se que
cerca de 59,2% das fluorquinolonas dispensadas
no ambulatério sao utilizadas no tratamento de
infecgoes urinarias e 40,8% no tratamento de ou-

tras infecgoes. Varios estudos chamam a atengao
para o problema do aumento da resisténcia as
fluorquinolonas™". De acordo com European As-
sociation of Urology’ os regimes de tratamento das
cistites ndo complicadas devem passar de regimes
de cobertura antibidtica de 7 dias para 3 dias e/ou
toma tnica. A fosfomicina trometamol é um dos
antibiéticos de primeira linha no tratamento de
cistites ndo complicadas', porque ao ser adminis-
trado em dose tinica tem uma eficécia igual ou su-
perior aos tratamentos mais prolongados e per-
mite obter niveis de antibidtico efectivos durante
trés dias. Além disso, o cumprimento terapéutico
evita o aparecimento de recidivas e a seleccgao de
estirpes resistentes.

Conclusao

A Escherichia coli continua a ser o principal
agente uropatogénico (70-80%), verificando-se
um aumento gradual da resisténcia aos antibi6-
ticos com maior prescrigao na comunidade. Para
instaurar um tratamento empirico correcto é fun-
damental conhecer, entre outros factores:

a) quais as bactérias mais frequentes tendo

em conta o caso clinico;

b) como evoluem os perfis de susceptibilida-

de aos antibiéticos;

c) que o tratamento seja de facil cumprimen-

to;

d) que garanta a manutengdo dos niveis de

antibiético pelo menos durante 3 dias.
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