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RESUM O

Com o objectivo de conhecer os agentes etiologicos mais comuns na infecgdo urinaria
e comparar o seu padrdo de susceptibilidade aos antimicrobianos, para 0 mesmo agen-
te etiologico, quer em doentes internados, quer em regime de ambulatorio, foram ana-
lisados todos os exames bacterioldgicos de urina que deram entrada no Servigo de
Patologia Clinica do Centro Hospitalar do Nordeste, EPE - Unidade Hospitalar de
Braganga, durante o periodo compreendido entre Abril 2004 a Margo 2006.

Deram entrada no servigo 4018 exames bacteriologicos. Destes, o exame cultural foi
positivo em 572 amostras (144 de internamento e 428 de doentes externos). A
Escherichia coli foi o microrganismo mais isolado (68,4%), seguido pelo género
Klebsiella (7,9%), pela Pseudomonas aeruginosa (6,1%) e pelo Proteus mirabilis
(5,2%). Em relagdo a susceptibilidade aos antimicrobianos, verificamos que a Escherichia
coli e aKlebsiella spp apresentam elevada resisténcia aos antimicrobianos Amoxicilina,
Piperacilina, Cefalotina, Ceftazidima e as Quinolonas. Para as Enterobactérias em estu-
do, o Imipeneme, a Amicacina e a Netilmicina, s30 os antimicrobianos com maior grau
de susceptibilidade. Em relacdo aos isolados de Pseudomonas aeruginosa, os
antimicrobianos mais eficazes, sdo o Imipeneme e a Amicacina. Relativamente ao pa-
drao de susceptibilidade, para o mesmo agente etioldgico, quer em doentes interna-
dos, quer em regime de ambulatério, encontramos diferencgas estatisticamente signifi-
cativas nos antimicrobianos Ticarcilina/Acido clavulanico e Colistina, para a
Pseudomonas aeruginosa ¢ nos antimicrobianos do grupo das Quinolonas, para o
Proteus mirabilis. Relativamente aos outros agentes ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas.

Este estudo permite dispor de dados necessarios para o conhecimento dos diferentes
agentes etioldgicos mais importantes nas infecg¢des do trato Urinario no distrito de
Braganca e disponibilizar a informacao sobre os seus padrdes de resisténcias, neces-
sarios para se iniciar um tratamento empirico adequado e elaborar guias de tratamento.

SUMMARY

ETIOLOGY OF URINARY TRACT INFECTIONS
and Antimicrobial Susceptibility of Urinary Pathogens
With the objective of knowing the common etiological agents in urinary infection and
comparing its antimicrobial susceptibility in nosocomial and community-acquired
urinary infections, we analyse all the urine bacteriological exams from the Servigo de
Patologia Clinica do Centro Hospitalar do Nordeste, EPE - Unidade Hospitalar de
Braganca, during a two years period (April 2004 to March 2006).
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During this period, 4018 urine bacteriological exams were made. The cultural exam was
positive in 572 samples (144 from nosocomial infections and 428 from community-
acquired urinary infections). The Escherichia coli was the more isolated strain (68,4
%), followed by Klebsiella spp (7,9%), Pseudomonas aeruginosa (6,1%) and Proteus
mirabilis (5,2%). Concerning to antimicrobial susceptibility, Escherichia coli and
Klebsiella spp showed a high resistance to the antimicrobials Amoxicillin, Piperacillin,
Cephalothin, Ceftazidim and Quinolones. For Enterobacteriaceae Imipenem, Amikacin
and Netilmicin were the antimicrobials with more level of susceptibility. Imipenem and
Amikacin were the more efficient antimicrobials against Pseudomonas aeruginosa.
Concerning to the susceptibility for the same ctiological agent, in nosocomial and
community-acquired urinary infections, we founded statistical significant differences
in the antimicrobials Ticarcillin-clavulanic acid and Collistin for Pseudomonas
aeruginosa and in the group of antimicrobials from Quinolones for the Proteus mirabilis.
In the other identified agents there were no statistical significant differences for

antimicrobials.

This study it allows making use of data necessary for the knowledge of etiologic
urinary infection agents in Braganca and provides the information about the
antimicrobials resistance, which were necessary to initiate an adequate empirical
treatment and to elaborate treatment guides.

INTRODUCAO

Considera-se como infecgdo das vias urinarias a pre-
senga e multiplicacdo de microorganismos na urina do apa-
relho urinario, com possivel invasao e reac¢do das estru-
turas tubulares ou parenquimatosas do aparelho urinario
ou 0rgaos anexos!-3.

Do ponto de vista clinico, a infecgdo do trato urinario
(ITU) pode ser dividida em dois grupos: ITU inferior, onde
a presenca de bactérias se limita a bexiga (cistite), e do
tracto superior (pielonefrite), que se define como aquela
que afecta a pélvis e o parénquima renal'3.

A contaminagdo do tracto urinario pode fazer-se por
trés vias: a ascendente, a partir da flora fecal e uretral, a
hematogénea, em que a bactéria contamina o sangue ¢
infecta secundariamente o aparelho urindrio e a linfatica,
que ¢ uma via duvidosa de disseminagdo da infeccao
urindria que podera ter, contudo, algum papel nas infec-
¢Oes cronicas!-245,

A prevaléncia e a etiologia das ITUs dependem de fac-
tores subjacentes, quer sejam do tipo epidemioldgico ou
geografico, como a idade, o sexo, a existéncia de patologi-
as de base, como diabetes, ou por manobras instrumen-
tais, como a cateterizagao urinaria'-.

O agente etiologico mais frequente nas ITUs € E.coli'-
10 sendo que outras bactérias sdo frequentemente isola-
das, como Klebsiella spp., outras Enterobacteriaceae ¢
Staphylococcus saprofiticus'. A ITU ¢é a infecgdo
bacteriana mais comum no &mbito comunitario, a seguir as
infeccdes respiratorias. Sdo mais frequentes na mulher que
no homem!367,
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Para além da importancia de conhecer os dados
epidemioldgicos associados com as ITUs € também extre-
mamente importante conhecer o padrdo de susceptibilida-
de aos antimicrobianos dos agentes responsaveis por este
tipo de infec¢do. Nos tltimos anos, tem-se detectado uma
progressiva diminui¢@o na susceptibilidade dos uropatd-
genos aos antimicrobianos utilizados habitualmente para
o tratamento das ITUs. Este ¢ um problema crescente, que
afecta todas as populagdes, sendo mais significativo em
termos de cuidados primarios de saude, onde a maioria
das ITUs sdo tratadas empiricamente!%-12. Por este motivo,
¢ importante conhecer quais sdo e como evoluem no tem-
po os padrdes de susceptibilidade aos antimicrobianos,
dos agentes causais mais frequentemente isolados em cada
zona geografica®!3.

Existem importantes diferencas no perfil etiologico e
no padrdo de susceptibilidade dos uropatégenos isola-
dos de doentes hospitalizados relativamente aos isolados
de doentes em regime de ambulatorio® !4, Estas diferengas
podem dever-se ao facto de que os uropatdgenos noso-
comiais estdo, frequentemente, sujeitos a pressdo de anti-
microbianos e a infec¢des cruzadas. A influéncia destes
parametros pode variar entre regides e especialidades mé-
dicas!s. Assim, o padrao de resisténcia encontra-se afec-
tado, apresentando uma diminuig¢do da susceptibilidade
aos antimicrobianos em geral3-1¢,

A solicita¢@o de uroculturas e antibiogramas de amostras
de urina, provenientes de doentes com suspeita de ITU e o
seu estudo periodico, permitem dispor dos dados necessari-
os para o conhecimento dos diferentes agentes uropatogenos
mais importantes numa determinada regido e dispor de infor-



ETIOLOGIA DAS INFECCOES DO TRACTO URINARIO

magao sobre o seus padrdes de resisténcias, necessarios
para poder iniciar o tratamento empirico adequado ¢ minimizar
o0 aparecimento de resisténcias bacterianas?.

O aparecimento e disseminagdo de resisténcias, entre
outros factores, contribuem, para que o tratamento das
ITUs constitua, em alguns casos, um importante proble-
ma terapéutico'.

O objectivo deste estudo ¢ o de conhecer, de forma
abrangente, os agentes etiologicos mais comuns na infec-
¢do urinaria, quer em doentes internados quer em doentes
em regime de ambulatdrio, na regido de Braganga, assim
como o padrao de susceptibilidade aos antimicrobianos
em ambos os tipos de doentes ¢ comparar esse mesmo
padrdo, para 0 mesmo agente etiologico isolado.

MATERIALE METODOS

Neste estudo, foram incluidos todos os exames bacte-
riolégicos de urina que deram entrada no Servico de Patolo-
gia Clinica do Centro Hospitalar do Nordeste, Unidade Hos-
pitalar de Braganga, oriundos dos servigos de Internamento,
Urgéncia e Consulta Externa, durante o pe-riodo compreen-
dido entre Abril de 2004 ¢ Margo de 2006. Em todos os
casos registou-se: idade, sexo, proveniéncia, resultado do
exame cultural, identificagdo da estirpe bacteriana e o pa-
drao de susceptibilidade aos antimicrobianos.

Procedimentos laboratoriais

As amostras de urina foram semeadas, simultaneamen-
te, em meio de cultura agar CLED (Cisteina-Lactose-Defi-
ciente em Electrolitos) e na lamina de cultura URICULT®
Plus (Orion Diagndstica — Izasa, Espanha) — lamina espe-
cial em plastico com duas faces cobertas por uma camada
de meio de cultura, face 1 (meio CLED) e
face 2 (meio MacConkey e de Entero-

nificativa, nas sementeiras em meio CLED, quando o valor
de unidades formadoras de colonias (UFC) era =10/mL.
Foi considerada contaminagdo bacteriana quando as UFC
eram <10%*/mL ou quando se observava o crescimento de
dois ou mais tipos de colonias. Para a identificagdo bac-
teriana e para as provas de susceptibilidade aos antimicro-
bianos utilizaram-se provas comerciais ID® e API® (Bio-
Merieux, Marcy, L Etoile, Franga) e ATB® (BioMerieux,
Marcy, L’Etoile, Franga), respectivamente.

Estudou-se a susceptibilidade dos microorganismos
isolados aos seguintes antimicrobianos: Amoxicilina,
Amoxicilina-Acido Clavulanico, Piperacilina, Cefalotina,
Acetil ceferoxim, Imipeneme, Cefotaxima, Ceftazidima, Aci-
do Nalidixico, Tobramicina, Amicacina, Gentamicina,
Netilmicina, Nitrofurantoina, Ciprofloxacina, Ampicilina-
Sulbactam, Ticarcilina, Ticarcilina-Acido Clavulanico,
Piperacilina-Tazobactam, Cefepime, Meropeneme,
norfofloxacina, cotrimoxazol e Colistina.

Estudo Estatistico

A analise estatistica efectuou-se com o programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) para Win-
dows v. 15.0. Para a comparagao das percentagens de sus-
ceptibilidade, entre doentes internados e doentes em regi-
me de ambulatorio, utilizou-se o teste do X2. Quando os
dados ndo respeitavam os critérios de utilizagdo do teste
do X2, utilizou-se o teste de Fisher. O nivel de significancia
estabelecido foi de 5%.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, deram entrada no servi-
co de Patologia Clinica, 4018 amostras de urina para exame

Exames Bacteriologicos de Urina

coccus). Neste caso, a urina foi semeada se-
gundo as instrugdes do fabricante. Ambos 3600 |
foram acondicionados numa estufa de 37°C 2888 _
durante 24 horas. Apds este periodo, ava- 2700 ]
liou-se o crescimento bacteriano nos meios, %‘1188 i
estendendo-se para 48 horas de incubagdo 4 800
em casos de duvidas quanto a este cresci- 1500 |
mento bacteriano. A interpretacao dos resul- 1388 g
tados de cultivo na lamina URICULT® Plus foi 600 |
efectuada de 308 ]
Proveniéncia Regime de Ambulatério Internamento
acordo com as = Numero de exames bactériologicos 3443 575
instru¢des do | de urina
fabri te. C m Resultados negativos 2957 361
i ricante. Lon- g ssultados positivos 428 144
siderou-se uma |o Contaminagdes 58 70

bacteriuria sig-
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Fig.1- Distribuigdo, por servigo de origem, do resultado do exame cultural.
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bacteriologico. Destas, o exame cultural foi negativo em
3318 (82,6%), 361 de internamento e 2957 de regime de
ambulatodrio. Foi encontrada positividade em 572 amos-
tras (14,2%), 144 de internamento e 428 de regime de am-
bulatério. A percentagem de exames contaminados foi de
3,2%. A distribuigdo, por proveniéncia, esta representada
na figura 1.

Na totalidade das uroculturas positivas, 65,1% eram
provenientes de individuos do sexo feminino e 34,9% de
individuos do sexo masculino. Nos exames bacteriologi-
cos positivos, foram identificadas 27 estirpes diferentes,
sendo a Escherichia coli o microrganismo mais frequen-
temente isolado (68,4%), seguindo-se o género Klebsiella
(7,9%), a Pseudomonas aeruginosa (6,1%) ¢ o Proteus
mirabilis (5,2%). Outras estirpes foram encontradas em
12,4% das amostras com exame cultural positivo. A distri-
bui¢do, por origem, de todas as estirpes identificadas ¢
apresentada no quadro I.

O padrio de susceptibilidades aos antimicrobianos dos
quatro agentes causais mais frequentemente isolados, quer

Quadro I — Frequéncia dos agentes causadores de ITU em
doentes internados e em regime de ambulatorio.

Nimero de Organismos Isolados (%)

Organismo Internos (144) Externos (428)
E.coli 89 (61.8) 302 (70.6)
Pseudomonas aeruginosa 16 (11.1) 19 (4.4)
Klebsiella spp* 8 (5.6) 37 (8.6)
Proteus mirabilis 9 (6.3) 21 (4.9)
Enterobacteriaceae spp® 2 (1.4) 8 (1.9)
Staphylococcus spp* 8 (5.6) 15 (3.5)
Citrobater spp* 1(0.7) 6(1.4)
Enterococcus spp® 4 (2.7) 15 (3.5)
Outras espécies 7 (4.8) 5(1.2)

& Klebsiella pneumoniae (34 amostras); Klebsiella terrigena (1
amostra); Klebsiella oxytoca (8 amostras); Klebsiella
ornithinolytica (2 amostras); ® Serratia marcescens (1 amostra),
Morganella morganii (4 amostras), Enterobacter cloacae (5
amostras); © Staphylococcus epidermidis (5 amostras),
Staphylococcus xylosus (2 amostra), Staphylococcus aureus (12
amostras), Staphylococcus simulans (2 amostra), Staphylococcus
chromogenes (1 amostra), Staphylococcus lentus (1 amostra);
d Citrobacter freundii (4 amostras), Citrobacter amalonaticus
(lamostra), Citrobacter koseri (2 amostra); ¢ Enterococcus
faecalis (11 amostras), Enterococcus faecium (8 amostras);
f Pseudomonas maltophilia (2 amostras), Streptococcus viridans
(1 amostra), Aeromonas sobria (3 amostras), Aeromonas
viridans, (2 amostras) Xantomonas campophilis (1 amostra),
Sphingomonas paucimobilis (3 amostras).
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em doentes internados quer em regime de ambulatdrio,
esta representado no quadro 1. Os isolados de E.coli apre-
sentam uma baixa susceptibilidade ao grupo das
Quinolonas, a Piperacilina (60,7% internos e 63,6% exter-
nos), a Cefalotina (58,4% internos e 66,0% externos), a
Ceftazidima (57,3% internos e 58,9% externos) ¢ a
Amoxicilina (53,9% internos e 53,6 % externos). Dos anti-
microbianos testados na E.coli, aqueles que apresenta-
ram maior susceptibilidade foram o Imipeneme (97,8% in-
ternos e 98,7% externos), o Cefotaxime (98,9% internos e
90,4% externos), a Amicacina (93,3% internos e 97,0% ex-
ternos), a Nitrofurantoina (98,9% internos e 97,7% exter-
nos) ¢ a Netilmicina (91,0% internos ¢ 91,1% externos).
Quanto a Pseudomonas aeruginosa, dos antimicrobianos
testados, apenas obtivemos uma alta percentagem de sus-
ceptibilidade ao Imipeneme (87,5% internos e 84,2% exter-
nos). Relativamente aos restantes antimicrobianos a sus-
ceptibilidade ou ¢ muito reduzida ou intermédia. Contra o
género Klebsiella obtivemos uma alta susceptibilidade
ao Imipeneme (100% em ambas as origens) e uma boa sus-
ceptibilidade, nos doentes externos, a Amicacina (83,8%).
Obtiveram-se susceptibilidades extremamente reduzidas
aos antimicrobianos Amoxicilina, Piperacilina e Cefalotina.
Relativamente ao Proteus mirabilis, obteve-se alta sus-
ceptibilidade ao Imipeneme, a Amicacina e a Netilmicina.
Este apresentou uma susceptibilidade extremamente re-
duzida a Nitrofurantoina e ao Acido Nalidixico.

Em relacdo ao padrio de susceptibilidade, para o mes-
mo agente etiologico, quer em doentes internados, quer
em regime de ambulatério, encontramos diferencas esta-
tisticamente significativas na Pseudomonas aeruginosa
no que respeita aos antimicrobianos Ticarcilina-Acido
Clavulanico, que apresentava uma maior susceptibilidade
em doentes internos, e a Colistina, que apresentava uma
maior susceptibilidade em doentes externos. Também se
encontrou diferencas estatisticamente significativas nos
antibioticos do grupo das Quinolonas (Acido Nalidixico,
Norfloxacina e Ciprofloxacina), sendo maior a susceptibi-
lidade em doentes em regime de ambulatorio, para o Proteus
mirabilis. Relativamente aos outros agentes nao se verifi-
caram diferencgas estatisticamente significativas.

DISCUSSAO

A percentagem de amostras negativas ¢ muito elevada
(82,6%), provavelmente devido a grande quantidade de
uroculturas que se realizam como controlo pos-tratamen-
to e nas gravidas, assim como pelo grande nimero de
sindromes uretrais que podem apresentar uma etiologia
ndo bacteriana’. Observou-se ainda uma baixa taxa de
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contaminagdo das amostras (3,2%), reflectindo isto o com-
primento correcto do protocolo de colheita e ao seu trans-
porte adequado.

A distribuicao percentual de microrganismos obtidos
neste estudo, apresenta uma certa similaridade com o re-
gistado por outros autores?, ou seja, a E. coli é o micror-
ganismo mais frequentemente isolado, seguido de outros
pertencentes a familia das Enterobacteriaceae. Em rela-
¢do a Pseudomonas aeruginosa, apesar de esta s ter sido
isolada apenas em 4,4% de uroculturas de doentes exter-
nos, a sua importancia ndo deve ser desprezada, ja que
diversos autores a tém referido como uma emergente pro-
tagonista das ITUs comunitarias>S.

A aplicac@o de um tratamento adequado nas ITUs deve
estar sempre relacionado com o padrio de susceptibilida-
de aos diferentes agentes etioldgicos de uma dada regido
geografica e aos antimicrobianos mais comummente usa-
dos nos cuidados primarios de satide®-”-8. Do conjunto de
antimicrobianos estudados, os que apresentavam menor
accdo frente a E. coli foram, tanto de origem interna como
externa, o grupo das Penicilinas (Amoxicilina e Piperacili-
na), das Cefalosporinas (Cefalotina e Ceftazidima) e das
Quinolonas (Acido Nalidixico, Norfloxacina e Ciprofloxa-
cina). A fraca accao das Penicilinas frente a E. coli pode
estar relacionada com a alta prevalénciade B -lactamases,
facto este que desaconselha o seu uso quando nio asso-
ciados com um inibidor destas enzimas, como por exemplo
a associa¢do Amoxicilina-Acido clavulanico. Este facto
foi constatado neste estudo, onde se obteve maior sus-
ceptibilidade nesta associa¢ao do que na utilizagdo do
antimicrobianos isoladamente. Apesar da sua elevada ac-
tividade in vitro, cada vez mais aparecem estudos que
mostram que os betalactamicos apresentam como desvan-
tagem o maior nimero de dias de tratamento para se con-
seguir taxas de erradicacao, podendo ter mais efeitos se-
cundarios e maior frequéncia de recidiva que outros gru-
pos de antimicrobianos!”.

Os antimicrobianos pertencentes ao grupo das Quino-
lonas (Acido Nalidixico, Norfloxacina e Ciprofloxacina)
apresentam uma baixa percentagem de susceptibilidade
para a E. coli, género Klebsiella e Proteus mirabilis. Esta
baixa susceptibilidade pode atribuir-se a sua utilizagdo
massiva e incontrolada na pratica clinica e veterinaria des-
de a sua introdug@o comercial, facto este comprovado por
um estudo de 2001, onde Portugal era o pais europeu com
amaior taxa de utilizagdo destes antimicrobianos*!®. Dada
a alta resisténcia destes microrganismos frente as Quino-
lonas, tanto no meio hospitalar como na comunidade, es-
tes ndo se deveriam utilizar como antimicrobianos de pri-
meira linha no tratamento das ITUs>,
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O Imipeneme e a Amicacina apresentam um amplo es-
pectro ¢ uma boa a dptima actividade frente a estes trés
microrganismos, quer em doentes hospitalares quer da
comunidade. Por este facto, sdo antimicrobianos que po-
dem ser usados no tratamento empirico da ITU, ja que se
deve utilizar nestas circunstancias um antimicrobiano com
uma susceptibilidade que deve rondar, no minimo, 80 a
90%*.

De referir também que, para a E. coli se obteve uma
elevada susceptibilidade a Nitrofurantoina, quer em do-
entes internados quer em doentes de regime ambulatdrio.
Apesar desta elevada susceptibilidade, devemos ter em
conta que este antimicrobiano requer um tratamento pro-
longado, quatro vezes ao dia, durante pelo menos sete
dias, ¢ que juntamente com a sua toxicidade, torna neces-
sario avaliar cuidadosamente o seu uso no tratamento de
infecgdes comunitarias.

Nos isolados de Pseudomonas aeruginosa, os antimi-
crobianos mais activos sdo o Imipeneme, o Meropeneme e
a Amicacina, quer em doentes internos como externos.
Contudo, estas percentagens, nomeadamente as referen-
tes ao Meropeneme, sdo baixas. A producdo de beta-
lactamases, juntamente com a perda das purinas especifi-
cas dos Carbapenemas, pode ser um mecanismo envolvi-
do na resisténcia a estes, por parte da Pseudomonas
aeru ginosaS.

Comparando as diferengas de susceptibilidade aos
antimicrobianos, entre os isolados de origem interna e ex-
terna, observa-se, em geral, que ndo existem diferengas
estatisticamente significativas, com a excepg¢do da
Pseudomonas aeruginosa e do Proteus mirabilis. Estes
resultados podem alertar para um incorrecto emprego dos
antimicrobianos na comunidade.

CONCLUSAO

Em resumo, a prescrigdo de terapéutica empirica ade-
quada bem como a profilaxia, requerem uma analise perio-
dica das susceptibilidades dos principais agentes causais
e a sua difusdo em cada area sanitaria. O pedido de
uroculturas e respectivos antibiogramas oriundos de do-
entes com suspeita de ITU e o seu estudo periddico, per-
mitem dispor dos dados necessarios para o conhecimento
dos diversos agentes causais mais importantes no nosso
meio e dispor da informagdo acerca dos seus padrdes de
susceptibilidade, necessarios para se poder iniciar um tra-
tamento empirico adequado. Para além disso, no caso de
fracasso terapéutico, permitira recorrer a outro tratamen-
to, um facto que ocorre em 11% dos casos®. Para além
deste tipo de estudo devem ser feitos outros onde se con-
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temple a distribuicdo dos microrganismos em fung@o do
sexo, idade e nivel socio-econémico. E também importan-
te realizar estudos que contemplem o maior nimero de
anos possivel, de forma a se poder estudar a evolugdo das
susceptibilidades aos antimicrobianos, por parte dos prin-
cipais agentes etiologicos, ao longo do tempo.
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