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Resumo

As infecg¢des urinérias (IU’s) sdo muito prevalentes. Em Portu-
gal, constituem a segunda doenca infecciosa mais frequente
na comunidade e a principal infecgdo nosocomial nas enfer-
marias de Medicina. Admite-se a existéncia de grande taxa de
resisténcia aos antibiéticos recomendados para tratamento de
IU’s. Para caracterizar a populagdo de doentes com diagnos-
tico de alta de IU num Servigo de Medicina Interna, procedeu-
se a analise retrospectiva dos processos dos doentes com
alta dessa unidade durante o ano de 2011. Avaliaram-se os
parametros idade, sexo, tipo de IU, agente etioldgico, perfil de
resisténcias, antibidtico prescrito e comorbilidades. Dos re-
sultados obtidos conclui-se que 91% das IU’s eram cistites. A
maioria eram infecgdes urinarias com origem na comunidade
(IUC), 31% eram infecgdes urinarias nosocomiais (IUN). Hou-
ve isolamento do agente etioldgico em 68% das uroculturas.
Identificaram-se 21 estirpes, por ordem de frequéncia: Esche-
richia coli, Klebisiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa e
Proteus mirabilis. Verificou-se baixa susceptibilidade as qui-
nolonas (20% IUC-19% IUN), ampicilina (19% IUC-12% IUN)
e cefalosporinas de primeira geragdo (11% nos dois grupos).
Os antibidticos inicialmente prescritos foram: amoxicilina+-
clavulanato, ciprofloxacina, cefuroxima e piperacilina+tazo-
bactam. As comorbilidades mais frequentes foram: diabetes,
sindrome demencial e algaliacéo crénica. Este estudo revela
alta resisténcia as quinolonas, ampicilina e cefalosporinas de
primeira geracéo, tanto nas IUC’s como nas IUN’s, o que sera
explicado pelo uso abusivo desses antimicrobianos. A cipro-
floxacina foi o segundo antibiético mais prescrito, e o segun-
do com mais resisténcias documentadas o que fundamenta
a necessidade de conhecimento da realidade microbiolégica
local para adequacéao dos héabitos de prescricéo.

Palavras chave: infec¢cdes urinarias, susceptibilidade
antibiotica, resisténcia aos antibiéticos
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Abstract

Urinary tract Infections are highly prevalent. In Portugal, they
represent the second most frequent community acquired in-
fectious disease and the main hospital acquired infection in
Internal Medicine wards. A great prevalence of antibiotic re-
sistance may exist against the first line of recommended anti-
biotics for urinary tract infections. A retrospective analysis for
a one year period was performed aiming to characterize the
population of patients discharged from an Internal Medicine
ward diagnosed with urinary tract infections. This population
was assessed in terms of age, gender, type of urinary tract in-
fection, etiologic agent, resistance profiles, prescribed antibi-
otics and associated diseases. From the results obtained, the
authors state that 91% of urinary tract infections diagnoses
corresponded to acute cystitis. The majority were communi-
ty acquired (CAUTI) and 31% were hospital acquired (HAU-
Tl). The etiologic agent was identified in 68% of performed
urine cultures. 21 different spp were identified in the following
order of frequency: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa and Proteus mirabilis. There was
low susceptibility to quinolones (19-20%), ampicillin (12-19%)
and first generation cephalosporin (11%). The most frequently
prescribed antibiotics were amoxicillin clavulanate, ciproflox-
acin and piperacillin/tazobactam. The most prevalent asso-
ciated diseases were diabetes, dementia and the presence
of a chronic vesicle catheter. This work demonstrates high
resistance to quinolones, ampicillin and first generation ceph-
alosporins for CAUTI as for HAUTI this may be caused by the
excessive use of these antibiotics in the last years. Ciprofloxa-
cin was the second most prescribed antibiotic and the second
most resistant one what reinforces the need of knowledge of
the local microbial reality to adjust prescribing habits.

Key words: urinary infections, antibiotic susceptibility,
antibiotic resistance



Introducao

As infecgdes urinarias (IU’s) estdo entre as doencgas infeccio-
sas mais prevalentes, com um encargo financeiro substancial
na sociedade. Ha poucos dados referentes aos diferentes ti-
pos de IU’s na Europa, assim como poucos dados no que se
refere ao seu impacto e utilizagdo de antibioterapia nos inter-
namentos Hospitalares'. Para os Estados Unidos da América
sabe-se que cerca de 15% de todos os antibidticos prescritos
em ambulatério sdo para tratar IU's’? e as IU’s condicionam
mais de 100 000 internamentos hospitalares por ano, sen-
do mais frequentemente pielonefrites®. As IU’s correspondem
ainda a cerca de 40% das infecgdes nosocomiais, estando
na maior parte dos casos associadas a presenca de cateter
urinario?®. A algaliagdo € hoje uma componente frequente dos
cuidados de saude e a0 mesmo tempo um factor de risco
importante para ocorréncia de IUN. Dos doentes internados
com algaliagao por um periodo superior a sete dias, 25% de-
senvolvem bacteriuria nosocomial'”’.

Em Portugal as IU’s constituem a segunda doencga infecciosa
mais frequente e a E. coli é 0 agente mais frequentemente
isolado, seguido de Klebsiela spp®™. No nosso pais o custo
meédio do diagndstico e tratamento de um episédio de IU, em
mulheres adultas com infecgdo urinéria de repeticdo (IUR), foi
de 162€ (IC95%:147€-175€) o que demostra o grande im-
pacto econdémico desse grupo de patologia.

Os agentes etioldgicos das infec¢bes urinarias variam con-
soante sejam infecgdes urindrias adquiridas na comunidade
(IUC) ou infeccdes urinérias nosocomiais (IUN). E consensual
a necessidade de manter conhecimento actualizado das po-
pulagdes microbianas mais prevalentes nos locais em que se
trabalha para possibilitar a adaptagdo das recomendacgdes
internacionais as realidades locais. Neste contexto ha traba-
Ihos que documentaram que nas IUC, os principais agentes
causadores relatados sao E. coli (63-72%), Klebsiela spp (6-
12%), Enterococcus spp (1,7-12%); Staphylococcus coagu-
lase negativos (2-7,5%), Proteus (4-6%) e Enterobacter spp
(0,6-5,8%)1,3,8,9. Por sua vez, as IUN tém como principais
agentes: E. coli (17,5-56,7%), Candida spp (9,4-15,8%), En-
terococcus spp (6,5-15,8%), Klebsiela spp (6,2-15%), Sta-
phylococcus coagulase negativos (2,1-12,5%) e Pseudomo-
nas spp (1,3-11%).1°

Como reportado no “update” de 2010 da Infectious Diseases
Society of America e da European Society for microbiology
and infections diseases, apesar das “guidelines” publicadas
para a selecgcdo da antibioterapia de primeira linha para o

QUADRO |

Distribuicéo das uroculturas de acordo com resultados
e proveniéncia dos doentes

UROCULTURA (N=572)
PROVENIENCIA

POSITIVA NEGATIVA
Domicilio 197 132
Hospital 40 4
Lar/Instituicbes equiparadas 93 34
Sem informagéo 61 11

tratamento das IU’s, os estudos demonstraram que ha uma
enorme variabilidade de praticas de prescrigdo.'?

O desenvolvimento de resisténcias aos antimicrobianos € uma
realidade preocupante no tratamento de todas as doencas
infecciosas. As quinolonas, continuam a ser recomendadas
como opgdes de primeira linha na terapéutica das cistites nao
complicadas e em particular das pielonefrites.”® Este facto é
preocupante para a realidade portuguesa, uma vez que ja se
sabe desde 2001 que Portugal € o pais europeu com a maior
taxa de utilizagdo de quinolonas e risco de emergéncia de
estirpes resistentes.®'?13 Também em 2007 Carlos Correia e
colaboradores documentaram elevada resisténcia de E. coli
e Klebsiella spp a amoxicilina, piperacilina, ceftazidima e as
quinolonas.®

Apesar dos trabalhos recentemente desenvolvidos®®1° os
dados existentes relativamente a realidade portuguesa conti-
nuam escassos. Sendo assim, é importante conhecer melhor
o0s dados epidemiolégicos associado as IU’s e 0 padrdo de
susceptibilidade aos antimicrobianos dos agentes responsa-
veis por este grupo de infec¢do, de forma a trata-los eficaz-
mente. Neste contexto os autores desenvolveram o presente
estudo com o objectivo geral de caracterizar os principais
agentes infecciosos responsaveis pelas IU’'s num Servigo de
Medicina Interna no que se refere aos seus perfis de suscep-
tibilidade antibidtica e caracterizar as praticas de prescrigdo
antibidtica para IU’s nesse mesmo Servigo.

Objetivos:

e Avaliar a prevaléncia do diagndstico de IU num servigco de
Medicina Interna portugués;

e Caracterizar a populagdo com diagnéstico de saida de 1U
daquele Servigo;

e Caracterizar o tipo de IU em Cistite Aguda (CA) ou Pielone-
frite (PLN);

e Classificar as IU’s em IUC e IUN;

e Caracterizar os agentes etioldgicos de IU no que se refere
aos seus perfis de resisténcia e susceptibilidade aos anti-
bidticos;

e Avaliar quais os antibiéticos prescritos como primeira linha
nas IU’s;

e Relacionar o diagnostico de IU com a presenga de catecter
vesical e outros factores de riscos conhecidos.

Material e métodos

Estudo retrospectivo incidindo sobre a populagédo constituida
por todos os doentes internados no Servico de Medicina lll
do Centro Hospitalar Lisboa Norte, independentemente do
diagnostico de admissao, num periodo limitado de doze me-
ses, compreendido entre 1 de Janeiro e 31 de Dezembro de
2011. Foi feita a revisao dos respectivos processos clinicos.
Foram incluidos neste estudo todos os doentes que tiveram
diagnodsticos de IU na nota de alta, quer cistite aguda quer
pielonefrite aguda, e presenca de sedimento urinario activo
(leucocituria significativa) na analise de urina I, independen-
temente de isolamento ou ndo do agente etiolégico em uro-
culturas. Dos agentes isolados, s6 se considerou infecgéo
quando o numero de coldnias era superior a 10A° por cam-
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po. Os doentes foram divididos em dois grupos de acordo
com a proveniéncia, infecgdo urinaria da comunidade (IUC)
e infeccao urinaria nosocomial (IUN). No grupo nosocomial
foram incluidos doentes com diagnéstico de infecgao urinaria
mais de 48h apds o internamento, doentes que tenham tido
alta hospitalar ha menos de 1 més e doentes provenientes de
lares ou outras instituicbes de salde equivalentes ao lar ou
hospital. No grupo da comunidade foram incluidos doentes
cuja origem era domicilio e nos quais nao havia qualquer refe-
réncia a contacto frequente com instituigdes prestadoras de
cuidados de saude.

A base de dados resultante contemplava caracteristicas de-
mograficas, classificagéo do tipo de IU, isolamento do agente
infeccioso, local de aquisigdo da infecgao, perfil de resisténcias
antibidticas dos agentes implicados, terapéutica inicialmente
efectuada e factores de riscos associados. Procedeu-se a ana-
lise estatistica apropriada utilizando o programa Excel.

Resultados

De um total de 4257 doentes internados, satisfizeram os cri-
térios apresentados 576 doentes: 392 (68%) do género femi-
nino e 184 (32%) do género masculino. A média de idade foi

QUADRO I

PROMINENCIA

COMUNIDADE NOSOCOMIAL DESCONHECIDO

AGENTES

de 76,1 anos, variando dos 19 aos 100 anos. Dos 576 doen-
tes com diagnostico de infecgao urinaria, 527 (91%) tinham
cistites, dos quais 69% eram do género feminino. A maioria
dos doentes era proveniente do domicilio (57%); 12% nao
tinham quaisquer informagdes referentes a sua origem e no
grupo dos nosocomiais 131 doentes (23%) tinham como ori-
gem instituigdes/lares de idosos e os restantes 8% contrairam
a infecgc&o na enfermaria de Medicina.

Das 576 uroculturas realizadas, o exame foi negativo em 181
amostras (32%), dos quais 72% pertenciam aos doentes pro-
venientes do domicilio (Quadro I). Foi isolado o agente etio-
l6gico em 391 amostras (68%) das quais 269 provinham de
doentes do género feminino e 122 dos doentes de género
masculino. Foram identificadas 21 estirpes diferentes, sendo
a Escherichia coli (E. coli) o microrganismo mais frequente-
mente isolado nos 2 grupos (54% vs 48%), seguindo-se a
Klebisiella pneumonia (14% vs 11%), Pseudomonas aerugi-
nosa (7% vs 6%) e Proteus mirabilis (6% vs 8%) em ambos os
grupos (Quadro Il). A percentagem de exames contaminados
foi de 2% (13 amostras). Em relagdo ao padrao de susceptibi-
lidade aos antimicrobianos, de uma forma global, verificou-se
baixa susceptibilidade as quinolonas (ciprofloxacilina e norflo-
xacilina), a ampicilina e as cefalosporinas de primeira geragéo
em ambos 0s grupos, quando analisado o total de micror-
ganismos sensiveis para cada farmaco (Quadro Il e IV). Dos
antimicrobianos testados para E.coli, aqueles que apresenta-
ram maior susceptibilidade foram a nitrofurantoina (98% IUC
e 88% IUN), a gentamicina (83% IUC e 81% IUN), cefuroxima

N A N % (82% IUC e 76% IUN) e amoxicilina + ac. clavulanico (60%
. IUC e 47% IUN). Contra o género da Klebsiella, imipeneme
E. coli 108 54 68 48 34 57 e amicacina demostraram sensiveis quando testados; a gen-
K. pneumoniae 27 14 16 11 6 10 tamicina demostrou também alta sensibilidade nos 2 grupos
O, (o) i _ ihili -
P. aeruginosa 11 6 12 8 6 10 (78% IUC vs 65./0 I(?N). Opt!\(eram se susgept|b|l|dade extre
mamente reduzida a ampicilina (96% resistentes no IUC vs
Proteus mirabilis | 14 7 8 6 3 5 87% IUN), as quinolonas (73% na IUC vs 70% na IUN) e as
Candida spp 16 8 12 8 . 0 cefalosporinas de primeira (acima dos 67% nos 2 grupos). To-
das as Pseudomonas aeruginosa isoladas demostraram sen-
S. aureus 3 2 8 6 1 2 sibilidade a gentamicina e piperacilina+tazobactam. Verificou-
E. faecalis 4 2 1 1 4 7
E. faecium 4 2 2 1 2 3
QUADRO Il
P. stuartii 4 2 2 1 - 0
SENSIBILIDADE ANTIMICROBIANA DOS
M. morganii 1 1 3 2 1 2 MICRORGANISMOS DA COMUNIDADE
A. baumannii 1 1 1 1 2 3
u ] ANTIMICROBIANOS TOTAL DE MICRQORGANISMOS
SENSIVEIS
E. cloacae 2 1 1 1 - 0
. Nitrofurantoina 161 (17%)
C. freundii - - 2 1 1 2
Gentamicina 160 (17%)
P. rettgeri 2 1 - 0 - 0 Cefuroxima 128 (14%)
E. aerogenes 1 1 1 1 - 0 Amoxicilina + clavulanato 103 (13%)
P. putida 1 1 - 0 - 0 Cefradina 100 (11%)
E. fergusonii - 0 1 1 - 0 Cotrimoxazol 74 (8%)
S. saprophyticus - 0 1 1 - 0 Ampicilina 64 (7%)
Cefotaxima 55 (6%)
K. oxytoca - 0 1 1 - 0 -
Norfloxacina 23 (2%)
A. hydrophila - 0 1 1 - 0 Amicacina 22 (2%)
St. agalactiae - 0 1 1 - 0 Ciprofloxacina 16 (2%)
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se susceptibilidade reduzida destes a ciprofloxacina. Para os
isolamentos de Proteus mirabilis havia sensibilidade para as
penicilinas, cefalosporinas de primeira e segunda geragéo e
para amicacina. Mas verificou-se susceptibilidade reduzida a
nitrofurantoina e as quinolonas.

Os antibidticos mais usados como primeira linha neste estu-
do foram: amoxicilina+clavulanato (24%), ciprofloxacina (21 %),
cefuroxima (20%) e piperacilina+tazobactam (11%) (Quadro V).
As comorbilidades associadas com influéncia na incidéncia e
prevaléncia dessa patologia mais frequentemente encontra-
das foram a diabetes (30% dos doentes), sindrome demencial
(22% dos doentes) e algaliagdo crénica (13% dos doente).
Das patologias urologicas, a hipertrofia benigna da prostata
foi a mais prevalente, seguida de neoplasias urolégicas (Qua-
dro V).

Discussao

No presente estudo, a prevaléncia de doentes com diag-
nostico de saida IU foi de 12% de todos as altas (4257). A
cistite foi mais frequente (91%) que a pielonefrite, o que vai
de acordo com as caracteristicas demograficas e clinicas da
populacao estudada. No entanto, o diagndstico de cistite ndo
surge como causa de internamento, mas antes como com-
plicagdo do internamento ou factor de descompensacéo de
uma doenga de base como a insuficiéncia cardiaca.

O exame cultural permitiu isolamento de agente em 68% dos
casos, do que se concluiu sobre 0s microrganismos mais fre-
quentes e os seus padroes de susceptibilidade antibidtica.
Os agentes etiolodgicos identificados no grupo das IUC’s fo-
ram consistentes com a literatura, tendo sido os agentes mais
frequentemente isolados a E. coli (53-72%) e Klebsiela spp

QUADRO IV
SENSIBILIDADE ANTIMICROBIANA DOS

MICRORGANISMOS NOSOCOMIAIS

ARTIGOS ORIGINAIS

(6-12%)'°. Contudo, no grupo IUN os agentes mais frequente-
mente isolados foram os mesmos do grupo IUC (E. coli; Kle-
bisiella spp; P. aeuroginosa e Proteus mirabilis) o que difere
do descrito na literatura para esse grupo. Este facto podera
ser explicado por ter sido considerado com nosocomial U os
doentes provenientes dos lares e instituicdes de saude equi-
paradas e ndo s6 os doentes que contrairam a infecgdo na
enfermaria de medicina. Relativamente aos factores de risco
para IU’s, as comorbilidades identificadas neste trabalho vao
de encontro a restante literatura.®

No que se refere as sensibilidades antibidticas, este estudo
aponta de uma forma global para a existéncia de alta resistén-
cia as quinolonas, a ampicilina e as cefalosporinas de primeira
geracao pela maioria dos agentes isolados tanto no grupo
IUC como no IUN. Este resultado pode ser explicado pelo uso
disseminado desse antimicrobianos para o tratamento dessas
infeccdes. Este perfil de resisténcia vai de encontro a ten-
déncia descrita na literatura, no que se refere a um aumento
das resisténcias dos agentes etioldgicos de IU’s para amoxi-
cilina/clavulanato (44%), cotrimoxazol (26%) e ciprofloxacina
(16.1%).° Salienta-se a enorme prevaléncia de resisténcia as
quinolonas nesta série, ja postulada por outros autores® e que
merece uma reflexdo por estas continuarem a figurar como
primeira linha para a terapéutica inicial das IU’s em todas as
recomendacdes internacionais. Neste estudo a ciprofloxacina
foi 0 segundo antibidtico mais prescrito, o que constituiu uma
preocupacdo na medida em que é um dos antibiéticos com
maior resisténcia por parte dos microorganismos isolados
nesta série.

A nitrofurantoina e a cefuroxima, estao entre os antibiéticos
para 0S quais 0s microorganismos mostraram elevada sen-
sibilidade, o que permite considera-los como alternativas de

QUADRO V

ANTIMICROBIANOS TOTAL DE MICROORGANISMOS ANgéB'\:looT;’%?“ﬁ;FR‘/E\S'-?':‘:"&os TOTAL DE PRESCRIGAO
Gentamicina 38 (14%) Amoxicilina + clavulanato 121 (22%)
Nirofurantoina 37 (14%) Ciprofloxacina 108 (19%)
Cefuroxima 31 (11%) Cefuroxima 102 (18%)
Cotrimoxazol 29 (11%) Piperacilina + tazobactam 56 (10%)
Amoxicilina + clavulanato 20 (7%) Levofloxacina 42 (8%)
Piperacilina + tazobactam 20 (7%) Ceftriaxone 20 (4%)
Amicacina 19 (7%) Cotrimoxazol 16 (3%)
Ampicilina 18 (5%) Nitrofurantoina 15 (3%)
Cefradina 13 (4%) Gentamicina 6 (1%)
Cefotaxime 12 (3%) Imipenem 6 (1%)
Ciprofloxacina 9 (3%) Flucloxacilina 3 (1%)
Cefepime 8 (3%) Norfloxacina 3 (1%)
Ceftazidima 7 (3%) Cefradina 2 (<1%)
Norfloxacina 7 (3%) Ceftazidina 2 (<1%)
Meropenem 2 (<1%) Fosfomicina 1(<1%)
Levofloxacina 1(<1%) Meropenem 1(<1%)
Flucloxacilina 1(<1%) Sem informacao 51 (9%)
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QUADRO VI

COMORBILIDADE ASSOCIADA

Diabetes mellitus 130 (31%)
Acidente Vascular Cerebral 67 (16%)
Deméncia 96 (23%)
Cateter vesical 58 (14%)
Hipertrofia benigna da préstata 35 (8%)
Neoplasias urologicas 25 (6%)
Litiase renal 3 (1%)
Diverticulos da bexiga 2 (<1%)
Estenose uretral 1(<1%)
Prostatite cronica 1(<1%)
Compressao extrinseca da bexiga 1(<1%)
Cistocelo 1(<1%)
Nefrostomia 1(<1%)

primeira linha para as IU’s, em particular as IUC’s. Contudo
esses dados séo referentes apenas a esta série e carecem de
confirmagao em estudos mais alargados. No que se refere a
Pseudomonas aeruginosa e ao Proteus mirabilis, o facto de
0 seu isolamento ter sido pouco frequente neste estudo, faz
com que nao seja possivel definir o perfil de sensibilidade e
resisténcia dos mesmos.

Os resultados obtidos neste estudo vao de encontro ao que
foi inicialmente postulado pelos autores. No entanto, salienta-
se que o estudo apresentado apresenta algumas limitagdes
pelo facto de ter um caracter retrospectivo e ser baseado em
registos médicos e de enfermagem n&o totalmente uniformi-
zados, pelo que os resultados e conclusées nao estao isen-
tos de eventuais vieses. Salienta-se assim a necessidade de
replicacdo do mesmo, mas com caracter prospectivo com a
colaboragéo directa do laboratério de microbiologia, de forma
a permitir tirar conclusdes e definir orientagdes mais adequa-
das a nossa realidade. l
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