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resumo 
 

 

As infeções do trato urinário (ITU) são processos inflamatórios de etiologia 
infeciosa localizados no sistema urinário. O exame bacteriológico de urina é 
um dos exames mais pedidos nos serviços hospitalares. O número de casos 
da resistência aos antibióticos tem aumentado continuamente durante as 
últimas décadas devido ao seu uso excessivo e a adaptação de bactérias na 
presença destes fármacos. A invasão do trato urinário por estas bactérias pode 
levar ao internamento prolongado, mau prognóstico ou septicémia. Portanto, o 
registo contínuo de novos casos de incidência de infeções causadas por 
estirpes multirresistentes e a avaliação de mecanismos de resistência ao 
antibacterianos têm elevada importância na prática clínica. O alvo deste estudo 
foi avaliar a prevalência de estirpes multirresistentes (MDR) em isolados de 
amostras de urina no Centro Hospitalar do Baixo Vouga (CHBV, Aveiro), no 
primeiro semestre de 2018. A identificação e teste de suscetibilidade aos 
antimicrobianos (TSA) das estirpes isoladas da urina foram efetuados no 
sistema Vitek 2. Foram utilizados testes complementares para confirmar a 
presença de betalactamases de espectro alargado e confirmar a 
susceptibilidade à colistina. Durante o período que compreendeu este estudo 
foram isoladas 1289 estirpes, de EBU positivos tendo sido verificado que a 
maior percentagem de isolados provinha do serviço de Urgência. Registou-se 
uma maior prevalência de estirpes isoladas de amostras de urina no género 
feminino em comparação com o género masculino em todas faixas etárias, 
sendo a percentagem mais elevada em pacientes >65 anos. Verificou-se que 
as estirpes isoladas mais prevalentes são bactérias Gram-negativas, tal como 
E. coli (53.9 %), K. pneumoniae (12.4 %), P. mirabilis (6.3 %), P. aeruginosa 
(5.3 %) e menos prevalentes são bactérias Gram-positivas, tal como E. 
faecalis (4.5%), S. saprophyticus (3.1 %), S. aureus (1.5 %), E. faecium (1.4 %) 
e fungos - C. albicans (2.1%). Da totalidade de isolados, 25.5 % (n=326) foram 
identificados como MDR sendo as espécies mais pevalentes E. coli (n=124), K. 
pneumoniae (n=97), P. aeruginosa (n=25), E. faecium (n=16), S. aureus 
(n=11).  A maior taxa de multirresistência foi observada em estirpes de A. 
baumannii (100 %), E. faecium (88.9 %), K. pneumoniae (61.0 %), S. aureus 
(57.9 %), P. aeruginosa (36.8 %), E. coli (17.8 %), P. mirabilis (17.3 %). Foram 
ainda identificadas 11 estirpes XDR de P. aeruginosa. Observou-se o seguinte 
perfil da resistência aos antimicrobianos nas estirpes MDR: 89.0% foram 
resistentes à amoxicilina/clavulanato, 98.8 % à ampicilina, 78.6 à 
ciprofloxacina, 66.6 % ao cotrimoxazol, 64.9 % à ceftazidima, 62.7 % à 
cefotaxima, 52.5 % à piperacilina/tazobactam, 51.4 % à cefepima, 51.0 % à 
gentamicina, 42.7 % à nitrofurantoína, 18.1 % à fosfomicina, 17.2 % à 
amicacina, 11.4 % ao meropenem, 7.0 % ao ertapenem, 1.7 % à colistina.  
A maior prevalência de estirpes MDR nas faixas etárias avançadas pode estar 
relacionada: 1) com maior incidência de ITU nessa faixa etária; 2) com 
existência de outras comorbilidades frequentes nesta faixa etária; 3) 
internamentos prolongados e medicação intensiva nestes pacientes. Elevada 
resistência aos antibióticos nas estirpes MDR é preocupante. Tendo em conta 
a resistência aos antibacterianos detetada podemos concluir que a terapêutica 
empírica com maioria de beta-lactâmicos, exceto de carbapenemes, pode não 
ter efeito nas ITU causadas por estas estirpes. No entanto, a fosfomicina, 
nitrofurantoína, amicacina podem ser utilizadas com maior segurança nestas 
infeções. O aparecimento de resistência aos antibacterianos de último recurso, 
tal como aos carbapenemos e à colistina pode levar a ausência das opções 
terapêuticas. Portanto, a terapia diferenciada baseada no TSA é a opção mais 
segura no tratamento das ITU. Como o perfil das resistências aos 
antibacterianos é específico para cada localidade geográfica, a monitorização 
epidemiológica contínua e a procura constante de soluções para diminuir os 
riscos associados às resistências bacterianas é de extrema importância na 
prática clínica das unidades de saúde locais e os seus dados são relevantes 
para elaboração ou atualização do tratamento empírico adequado. 
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abstract 
 

 

Urinary tract infections (UTI) are inflammatory processes of infectious etiology 
located in the urinary system. However, the number of cases of antibiotic 
resistance has continuously increased over the last decades due to the 
adaptation of bacteria to growth in the presence of these drugs. Thus, the 
invasion of the urinary tract by these bacteria can lead to long hospitalization, 
bad prognosis and septicaemia. Therefore, the continuous registration of new 
cases of incidence of infections caused by multidrug-resistant strains and the 
evaluation of anti-bacterial resistance mechanisms are highly important in 
clinical practice. The aim of this study was to evaluate the incidence of 
multidrug resistant bacteria in urine samples of patients attending in CHBV 
(Centro Hospitalar do Baixo Vouga) during first semester of 2018. 
The strains identification and antibiotics susceptibility test (AST) were 
performed with Vitek 2 system. Confirmatory methods for extended spectrum 
beta lactamases production and colistin susceptibility were used.   
A total of 1289 strains were isolated. It was verified that the highest percentage 
of isolates came from the emergency room. A higher prevalence of strains in 
females was registered when compared to males in all age groups, being the 
highest percentage in patients ≥ 65 years old. The major prevalence of Gram-
negative bacteria such as E. coli (53.9 %), K. pneumoniae (12.4 %), P. mirabilis 
(6.3 %), P. aeruginosa (5.3 %) and a minor prevalence of Gram-positive 
bacteria, such as E. faecalis (4.5%), S. saprophyticus (3.1 %), S. aureus (1.5 
%), E. faecium (1.4 %) and fungi - C. albicans (2.1%) were observed. From the 
total of isolated strains, 25.5 % (n=326) showed to be MDR, where the most 
prevalent species were: E. coli (n=124), K. pneumoniae (n=97), P. aeruginosa 
(n=25), E. faecium (n=16) and S. aureus (n=11). The highest rate of multidrug 
resistance was observed in strains of A. baumannii (100 %), E. faecium (88,89 
%), K. pneumoniae (61,01 %), S. aureus (57,89 %), P. aeruginosa (36,76 %), 
E. coli (17,84 %) and P. mirabilis (17,28 %). Also, eleven strains of P. 
aeruginosa were identified as XDR. The following profile of antimicrobial 
resistance in MDR strains was observed: 89.0% were resistant to 
amoxicillin/clavulanate, 98.8 % to ampicillin, 78.6 % to ciprofloxacin, 66.6 % to 
cotrimoxazole, 64.9 % to ceftazidime, 62.7 % to cefotaxime, 52.5 % to 
piperacillin/tazobactam, 51,4 % to cefepime, 51.0 % to gentamicin, 42.7% to 
nitrofurantoin, 18.1 % to fosfomycin, 17.2% to amikacin, 11.4 % to meropenem, 
7.0 % to ertapenem, 1.7 % to colistin.  
The higher prevalence of MDR strains in the advanced age ranges may be 
related: 1) with higher incidence of UTI in this age group; 2) with the existence 
of other frequent comorbidity in this age group; 3) prolonged hospitalizations 
and intensive medication in these patients. Considering the resistance to 
antibiotics detected we can conclude that empirical therapy with a majority of 
beta-lactams, except for carbapenems, may have no effect on UTI caused by 
these strains. However, fosfomycin, nitrofurantoin, amikacin can be used more 
safely in these infections. The emergence of resistance to antibacterians of last 
resort, such as to carbapenems and colistin may lead to the absence of 
therapeutic options. Therefore, differentiated therapy based on the TSA is a 
safer option in the treatment of UTI. As the profile of antibacterial resistance is 
specific to each geographical location, continuous epidemiological monitoring 
and constant demand for solutions to reduce the risks associated with bacterial 
resistance is of utmost importance in clinical practice of local health units. 
Hence, epidemiological data are relevant for the elaboration or updating of the 
appropriate empirical treatment.. 
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Introdução 

Uma das infeções mais comumente adquirida na comunidade e em meio hospitalar é 

a infeção do trato urinário (ITU) (Tandogdu & Wagenlehner, 2016). As ITU são 

processos inflamatórios de etiologia infeciosa que ocorrem no sistema urinário ou numa 

parte do sistema urinário (rins, uréteres, bexiga) e que se caracterizam pela presença de 

bactérias e sintomas da infeção bacteriana (Norma PT, 2011). Contudo, algumas bactérias 

podem invadir o trato urinário inferior sem provocar a doença tratando-se neste caso da 

bacteriúria assintomática (Bailey & Scott, 2014). Estima-se que 50 % das mulheres 

tenham pelo menos uma ITU durante a vida, o que leva a despesas na ordem de bilhões 

de euros (Griebling, 2005). ITU adquiridas nos hospitais são um grande problema e 

constituem uma elevada parte das infeções nosocomiais as quais frequentemente causadas 

por estirpes multirresistentes (Burke et al., 1996; WHO, 2002; Kamat et al., 2009). A 

incidência de ITUs depende da eficiência das defesas do hospedeiro e da virulência das 

bactérias. Assim, o sistema imunitário comprometido ou a existência de várias 

comorbilidades levam a uma maior suscetibilidade às ITU e a um pior prognóstico 

(Foxman, 2014). Por outro lado, os fatores de virulência bacteriana que permitem a 

invasão, a aderência eficaz aos tecidos mucosos ou a presença de genes associados a 

resistência aos antimicrobianos aumentam a probabilidade e a gravidade da infeção ou 

diminuem as opções terapêuticas, respetivamente (Mobley et al., 2009; Terlizzi et al., 

2017). Por exemplo, somente as estirpes de E. coli com proteínas específicas aderentes 

podem invadir o epitélio urinário (Canas-Ferreira et al., 2000). 

São relatados frequentemente casos de ITU provocadas por estirpes resistentes à 

medicação, de difícil tratamento, que podem levar à bacteriémia ou a doenças do trato 

urinário superior (Kamat et al., 2009; Jean et al., 2016; Miotla et al., 2017). Para 

tratamento de infeções causadas por bactérias são utilizados antibióticos, ou seja, 

medicamentos cujo princípio ativo é um composto químico, natural, semi-sintético ou 

sintético que destrói ou impede o crescimento e a multiplicação dos microrganismos 

(Patrick, 2005). Antibióticos (ANB) que inibem o crescimento e multiplicação de 

bactérias são bacteriostáticos, os que levam à lise da célula bacteriana são bactericidas. 

Dependendo da sua ação antibacteriana distinguem-se os ANB que afetam a síntese de 

parede celular, a síntese de proteínas, a síntese de metabólitos importantes para o 

crescimento bacteriano, inibem a transcrição e a replicação de DNA ou atuam sobre 

membranas. Quando uma bactéria se adapta ao crescimento na presença de um ANB 
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desenvolvendo vários mecanismos de resistência, a ação antibacteriana destes fármacos 

fica comprometida. Portanto, se a infeção é causada por uma estirpe resistente e se for 

aplicado um tratamento empírico inapropriado, a doença pode: ter mau prognóstico, levar 

a bacteriemia e ao prolongamento do tempo da hospitalização (de Kraker et al., 2011; Lee 

et al., 2011). Cerca de metade dos estudos avaliados por Naylor et al., 2018 associam o 

aumento significativo da mortalidade com resistência aos antibióticos (RA). O conceito 

de resistência não é novo e surgiu logo no início da introdução dos antibióticos na prática 

clínica, no entanto, a prevalência de doenças causadas por estirpes resistentes aumentou 

para níveis preocupantes nas últimas décadas (Hoban et al., 2012; ECDC, 2017). O 

European Centre for Diasease Prevention e Control (ECDC) divulga os dados sobre o 

crescimento da resistência combinada aos múltiplos ANB na União Europeia nos últimos 

anos (ECDC, 2017) e o Center for Disease Control and Prevention (CDC) disponibiliza 

os seguintes dados no seu site oficial – as bactérias resistentes aos ANB causam 2 

milhões doenças e 23 mil mortes por ano nos Estados Unidos da América. Estima-se que 

as bactérias resistentes matem 700 mil humanos por ano e esse valor pode aumentar até 

10 milhões em 2050 se nada for feito (O’Neill, 2014). Atualmente já não existem 

antibióticos de reserva eficazes e as doenças provocadas por estirpes com resistência 

combinada às várias classes de ANB, tais como Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 

spp., Enterococcus spp. e MRSA têm poucas opções para o tratamento. A descoberta do 

gene mcr-1, em 2015, que confere a resistência à colistina mediada por plasmídeos, e a 

deteção deste gene em bactérias, em 30 países, em 2017, pode significar que num futuro 

próximo, este antibiótico de último recurso pode tornar-se ineficaz (Caniaux et al., 2016; 

ECDC, 2017). Atualmente, surgiu a necessidade da introdução de novos termos para 

descrição de estirpes multirresistentes. Assim, um grupo de peritos definiu critérios da 

inclusão de bactérias multirresistentes nos seguintes grupos propostos: MDR – multidrug 

resistant (resistentes pelo menos um ANB de três classes distintas), XDR – extendent 

drug resistant, (resistentes a todas as classes de ANBs exceto uma ou duas), PDR – 

pandrug resistant (resistentes a todas as possíveis opções de tratamento) (Magiorakos et 

al., 2011). Para definir brevemente as estirpes resistentes de alta importância foi 

introduzido um outro acrónimo - ESKAPE constituído pelas iniciais dos microrganismos 

seguintes: Enterococcus resistente à vancomicina, S. aureus resistente à meticilina, 

Klebsiella produtora de ESBL, Acinetobacter e Pseudomonas resistentes ao imipeneme, 

Enterobacter resistente às cefalosporinas de terceira geração e Clostridium difficile que 

foi recentemente integrado neste grupo (Paiva et al., 2014). Estas estirpes estão 
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associadas frequentemente às infeções associadas aos cuidados de saúde (IACS) ou 

doenças nosocomiais provocadas por estirpes multirresistentes provenientes do meio 

hospitalar (Weiner et al., 2016). As IACS podem ser associadas à estadia em instalações 

hospitalares, e surgir após intervenções associadas aos cuidados de saúde ou após 

internamento. Estima-se que 12 a 24% destas doenças são ITU com valores de resistência 

a todos antibióticos acima de 20% (Tandogdu & Wagenlehner, 2016). Das 12 estirpes 

resistentes aos antibióticos incluídos na lista de patógenos da prioridade global (global 

priority pathogens list, global PPL) definidas em 2017 pela WHO como estirpes de 

prioridade crítica, alta e média para desenvolvimento de novos medicamentos, as estirpes 

causadores da ITU estão incluídas nas categorias da prioridade crítica (Pseudomonas 

aeruginosa resistente aos carbapenemes, Enterobacteriaceae resistentes aos 

carbapenemes e cefalosporinas de 3ª geração) e prioridade alta (Enterococcus faecium, 

resistente à vancomicina, Staphylococcus aureus, resistente à meticilina, vancomicina e 

com resistência intermédia à vancomicina, Neisseria gonorrhoeae, resistente a 

cefalosporinas de 3ª geração e fluoroquinolonas) (WHO, 2017).  

O aumento contínuo da RA deve-se ao abuso na utilização destes fármacos no sector 

de saúde que levou à seleção de estirpes resistentes. Segundo os dados do INFARMED o 

uso de ANBs na comunidade, em Portugal, está acima da média europeia diminuindo 

ligeiramente nos últimos anos devido ao aumento no controlo da sua prescrição (Paiva et 

al., 2014). Outro factor que contribui para o aumento da resistência é o facto de por vezes 

os mesmos ANB serem utilizados na produção animal da mesma forma que nos humanos 

(Vincent & Viola, 2006; Liu et al., 2016). Por outro lado, o desenvolvimento de novos 

antibióticos é muito dispendioso e pouco rentável em comparação com os fármacos para 

doenças crónicas e degenerativas. Os gigantes farmacêuticos estão pouco interessados em 

fazer os investimentos no desenvolvimento de fármacos antibacterianos, um processo que 

se pode prolongar até 10 anos, enquanto que as resistências surgem em pouco tempo 

(O’Neill, 2015). Tudo isto levou a uma diminuição drástica na produção de novos ANBs 

nas últimas décadas (Spellberg et al., 2008; Ventola, 2015). A disseminação de RA não 

está só restrita ao meio hospitalar, as estirpes resistentes podem ser adquiridas na 

comunidade, sendo a monitorização epidemiológica contínua e a procura constante de 

soluções para diminuir os riscos associados à resistência bacteriana de extrema 

importância na prática clínica atual.  

O diagnóstico microbiológico é uma primeira etapa na investigação epidemiológica 

das doenças infeciosas, pois a qualquer investigação epidemiológica precede a 
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identificação do agente etiológico ou causador da infeção (Bailey & Scott, 2014). Em 

geral, a epidemiologia tem como alvo o estudo da prevalência e incidência das doenças 

específicas e procura definir os riscos associados ao aparecimento da doença de modo a 

introduzir as medidas preventivas e os cuidados específicos essencialmente nos grupos de 

maior risco (Canas-Ferreira et al., 2010). Assim, a epidemiologia das doenças infeciosas 

tem como alvo a identificação da fonte da infeção, a investigação do modo de transmissão 

da doença, bem como a determinação de fatores de risco que podem agravar a doença e 

levar ao mau prognóstico (Bailey & Scott, 2014). Os estudos epidemiológicos 

observacionais podem ser retrospetivos e prospetivos e basear-se numa análise de grande 

quantidade de amostras populacionais provenientes dos exames clínicos com acesso ao 

histórico de modo a identificar a exposição aos fatores do risco prováveis ou para a 

comparação da eficácia de várias opções de tratamento aplicadas (Cornaglia et al., 2012). 

Assim, a vigilância epidemiológica de RA pode ter como alvo a avaliação da incidência 

de infeções causadas por estirpes RA (Cornaglia et al., 2004) e tem interesse em analisar 

a frequência das infeções documentadas causadas por bactérias resistentes, a prevalência 

das estirpes resistentes entre as espécies envolvidas na infeção, o número de eventos na 

população exposta. Nesses estudos ainda é necessária a estratificação de dados referente 

ao tipo da infeção, o serviço, tempo da hospitalização, idade, género, histórico, existência 

comorbilidades ou outros parâmetros. A elevada prevalência de ITU e o aumento 

contínuo de RA fazem com que as avaliações contínuas de padrões da suscetibilidade aos 

ANBs dos patógenos causadores de ITU tenham uma elevada importância na prática 

clínica (Stefaniuk et al., 2016). Assim, os estudos contínuos da prevalência de ITU 

permitiram a identificação de vários grupos da população com maior probabilidade de 

incidência dessas doenças (Foxman, 2014). Nesses grupos de risco incluem-se as 

grávidas, idosos (Miotla et al., 2017), indivíduos com doenças crónicas, internados nas 

unidades de cuidados intensivos (UCI) ou algaliados. (Stark et al., 1984; Maki et al., 

2001; Nicolle et al., 2014). O controlo epidemiológico contínuo é importante para 

monitorização do estado atual da incidência de ITU causadas por estirpes resistentes e 

pode servir de base à deliberação posterior do tratamento empírico adequado à situação 

real. 

Assim, neste trabalho pretende-se avaliar a prevalência de estirpes multirresistentes 

isoladas de amostras de urina no Serviço da Patologia Clínica, de 1 de janeiro a 30 de 

junho de 2018, das amostras de urina dos utentes do Centro Hospitalar do Baixo Vouga 



 

7 
 

(CHBV), e avaliar a sua prevalência referente ao género e à faixa etária nos vários 

serviços hospitalares.   

1. Infeções do trato urinário 

Baseado na estrutura do trato urinário as ITU são classificadas em doenças do trato 

urinário inferior e trato urinário superior (Bailey & Scott, 2014). As ITU inferiores estão 

instaladas na bexiga e uretra, e caracterizam-se pela disúria, polaquiúria, hematúria, 

turbidez e odor forte na urina, dor na região suprapúbica (Foxman 2014). Já as ITU 

superiores afetam os ureteres e tecido renal envolvendo os sintomas seguintes: febre, 

calafrios, dor lombar, vómito e náuseas. As ITU podem ser complicadas quando são 

associadas às alterações estruturais ou funcionais do trato urinário ou às doenças crónicas, 

tal como diabetes (Silva, 2008; Bailey & Scott, 2014). A maioria das infeções nas 

mulheres não são complicadas enquanto nos homens ITU quase sempre são graves. 

Normalmente as cistites são infeções não complicadas, sendo as doenças mais graves as 

pielonefrites, as bacterémias/urosépsis e doenças provocadas por estirpes resistentes e de 

difícil erradicação (Bailey & Scott, 2014). Por outro lado, ITU podem ser agudas ou 

crónicas, de origem comunitária ou hospitalar (Silva, 2008). As infeções recorrentes, em 

alguns indivíduos, são associadas às mesmas estirpes que formam biofilmes, os quais se 

tornam uma fonte de infeções repetitivas (Maki et al., 2001). As bactérias que causam as 

ITU podem ter origem hematogénica, linfática ou invadir o trato urinário por via 

ascendente (Bailey & Scott, 2014). Normalmente a doença é ascendente e os 

microrganismos provenientes da zona perianal podem contaminar a zona periuretral e 

invadir primeiro o trato urnário inferior, depois o superior e nos casos mais graves podem 

levar à sépsis. Estima-se que 25% das sépsis têm como origem uma ITU (Bailey & Scott, 

2014). A ocorrência de ITU nosocomiais está associada às estadias prolongadas, à 

instrumentação e terapia antibacteriana intensiva (Kamat et al., 2009; Burke et al., 1996; 

WHO, 2002). Por exemplo, a algaliação aumenta três vezes o risco de incidência de ITU 

que podem ou não apresentar a resistência ao tratamento com antibióticos. O risco da 

infeção aumenta proporcionalmente ao tempo de algaliação, pois a incidência de infeções 

aumenta 5%, por dia da algaliação (Stark et al., 1984; Maki et al., 2001; Nicolle, 2014). 

Assim, nos pacientes cateterizados, as bactérias podem ser introduzidas logo durante a 

colocação de catéter ou posteriormente devido a formação dos biofilmes ascendentes por 
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forças capilares no exterior do tubo (acesso extralumenal) ou refluxo do saco colector no 

interior deste (acesso intralumenal) (Maki et al., 2001).  

2. Virulência bacteriana 

Existem milhares espécies de bactérias, mas somente algumas estirpes patogénicas 

(virulentas) podem causar doenças (Bailey & Scott, 2014). De facto, estamos rodeados 

por bactérias que nos contaminam continuamente, mas são eliminadas eficazmente pelo 

nosso sistema imunitário. Muitas delas não conseguem passar as barreiras exteriores ou 

não encontram as condições ótimas para seu crescimento no nosso organismo. Para 

conseguir invadir o nosso organismo as bactérias necessitam um sistema de adesão eficaz 

e mecanismos da defesa contra o sistema imunitário (Mittal et al., 2009; Mobley et al., 

2009; Terlizzi et al., 2017). Nalguns casos as bactérias comensais tornam-se os 

patógenos-oportunistas e podem provocar doenças nos indivíduos imunodeprimidos 

devido às doenças crónicas, às obstruções no trato urinário, tratamentos prolongados, má 

nutrição, idade avançada (Tseng et al., 2002; Marschall et al., 2012) ou passar barreiras 

exteriores devido a instrumentação e procedimentos invasivos. 

As doenças mais graves são provocadas por microrganismos que produzem toxinas 

que podem danificar os tecidos, alterar o metabolismo, levar à necrose ou provocar 

resposta inflamatória (Mobley et al., 2009; Canas-Ferreira et al., 2010; Terlizzi et al., 

2017). As toxinas podem ser específicas (pertencem só uma estirpe) ou inespecíficas, tal 

como lipopolissacarídeos (LPS) da membrana exterior das bactérias Gram-negativas que 

é uma endotoxina libertada após a morte das bactérias e é um antigénio que provoca uma 

resposta inflamatória considerável (Canas-Ferreira et al., 2010). 

3. Mecanismos de resistência aos antibióticos 

Um dos mecanismos mais importantes da resistência aos antimicrobianos é a 

produção de enzimas que catalisam as reações de modificação estrutural de fármacos, o 

que torna os inativos. Por exemplo, betalactamases, AAC(6’), FosA são representantes 

dessas enzimas e podem hidrolisar, acetilar, fosforilar os ANB (Patrick., 2005). Desde os 

anos 80, os microrganismos produtores de betalactamases de espectro alargado (ESBL, 

extended spectrum beta-lactamases) são considerados um problema a nível global. 

Embora já tenham sido detetados nos vários géneros das bactérias Gram-negativas são 

mais prevalentes nas espécies E. coli e K. pneumoniae (Kumar & Varela., 2013). Existem 
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vários tipos de betalactamases: AmpC cefalosporinases, ESBL – de tipo TEM, SHV, 

CTX-M, OXA (oxacilinases que não podem ser inibidas por clavulanato e tazobactam) e 

carbapenemases (Spadafino et al., 2014; Mairi et al., 2017). Uma base de dados recente, 

que é atualizada semanalmente, registou 2666 tipos de betalactamases até ao fim de abril 

de 2017 (Naas et al., 2017).  

A modificação do alvo do antibiótico pode torná-lo ineficaz. São exemplos a 

produção de PBP2a (penicillin binding protein 2A), que são as transpeptidases 

modificadas que têm pouca afinidade para beta-lactâmicos, ou a modificação de 

ribossomas de modo que estes perdem a afinidade para os ANB que inibem a síntese 

proteica (Ballhausen et al., 2014; Garneau-Tsodikova & Labby, 2016). Algumas bactérias 

podem hiperproduzir o alvo ou desenvolver vias metabólicas alternativas de modo que a 

eficácia do ANB fica comprometida (Patrick, 2005; Sivertsen et al., 2016). 

A entrada de antibióticos depende da permeabilidade de células bacterianas aos 

fármacos. As bactérias Gram-negativas possuem porinas na membrana exterior através 

das quais muitos ANB hidrofílicos entram no espaço periplásmico (Delcour, 2008). A 

entrada de ANB lipofílicos depende da composição lipídica de lipopolissacarídeos da 

membrana exterior das bactérias Gram-negativas. Algumas bactérias possuem poucas 

porinas e são intrinsecamente impermeáveis a ANB, outras devido a pressão seletiva 

perdem as porinas e tornam-se resistentes (Patrick, 2005; Fernández & Hancock, 2012).  

Contudo, mesmo que o ANB tenha conseguido passar todas as barreiras 

membranares pode não conseguir atingir a concentração letal no interior da célula 

bacteriana devido a expulsão por bombas de efluxo. De acordo com a sequência de 

aminoácidos as bombas de efluxo são diferenciadas em 5 famílias: ABC (ATB-Binding 

Cassete), MFS (Major facilitator superfamily), MATE (Multidrug and Toxic Compounds 

Extrusion), RND (Resistance-Nodulation-Division) e SMR (Small Multidrug Resistance) 

(Poole, 2004; Kumar & Varela, 2013). As bombas de efluxo de família MFS prevalecem 

nas bactérias Gram-positivas enquanto RND e MATE nas bactérias Gram-negativas. 

Outro mecanismo de resistência a ANB é a formação de biofilmes (Hoiby et al., 

2010; Gonçalves et al., 2017). Quando as bactérias produzem matriz extracelular esta 

protege-as contra perigos ambientais e defesas do hospedeiro. Assim, as células na 

superfície podem ser afetadas, mas no interior do biofilme permanecem intactas 

constituindo um foco de inóculo permanente e podendo provocar as infeções recorrentes. 

Muitas bactérias possuem resistências intrínsecas aos ANB codificadas nos 

cromossomas que passam de geração em geração (Magiorakos et al., 2011; EUCAST, 
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2016). Por exemplo, algumas bactérias são resistentes às cefalosporinas devido a 

produção de AmpC cromossómicas que podem ser induzidas sob a pressão por beta-

lactâmicos ou inibidores de betalactamases (Peleg et al., 2008). Um dos problemas é a 

possibilidade de transferência horizontal de genes (THG) entre estirpes ambientais com 

resistência intrínseca e estirpes patogénicas parentes que leva à transmissão e 

disseminação de genes de resistência alojados nos elementos genéticos móveis, tais como 

plasmídeos, transposões, sequências da inserção, ilhas da patogenicidade ou integrões 

(Ochman et al., 2000). Essa resistência é adquirida e não é habitual para o tipo selvagem 

da bactéria podendo ser transferida por mecanismos de conjugação, transformação e 

transdução ou surgir devido às mutações genéticas (Patrick, 2005; Canas-Ferreira, 2010). 

A pressão seletiva e a capacidade de sobreviver na presença de ANBs podem levar ao 

aparecimento de novas estirpes resistentes, multirresistentes, com resistência alargada e 

pan-resistentes (Magiorakos et al., 2011). 

4. Fármacos utilizados no tratamento de ITU. 

Para tratamento de ITU são utilizados vários antibióticos de modo a erradicar o 

agente infecioso do trato urinário. Dependendo da sua estrutura molecular diferenciam 

várias classes de ANB: beta-lactâmicos, fluoroquinolonas, sulfonamidas, 

aminoglicosídeos, sulfonamidas, glicopeptídeos, tetraciclinas, polimixinas e outros. 

(Patrick, 2005, Canas-Ferreira et al., 2010). Muitos ANB apresentam um largo espetro de 

ação contra vários tipos de bactérias patogénicas, outros têm afinidade para bactérias 

Gram-positivas ou Gram-negativas. No entanto, devído a farmacodinâmica e 

farmacocinética específica de cada ANB, a eficácia variável sobre bactérias específicas é 

definida pelos fármacos de primeira, segunda linha, etc. para cada doença (Katzung & 

Trevor, 2017). Assim, a seguir apresenta-se a descrição de fármacos utilizados no 

tratamento de ITU. 

4.1. Sulfonamidas e Trimetoprim 

Um dos fármacos mais utilizados nos anos 70 para tratamento de ITU foi o 

cotrimoxazol (combinação de sulfametoxazol e trimetoprim). Este fármaco exerce a 

atividade bacteriostática inibindo a via metabólica da síntese de tetra-idrofoláto 

necessário para síntese de bases pirimidínicas e DNA. A sulfonamida mimetiza o ácido 

para-aminobenzóico (PABA) um substrato natural da diidropteroato sintetase e compete 

com ele no local da ligação (Patrick, 2005; Katzung BG & Trevor AJ. 2017). Como a 
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ligação é reversível, alguns microrganismos adaptam-se ao efeito sulfonamida através do 

aumento da síntese de PABA resistindo assim a ação deste fármaco. Trimetoprim inibe a 

diidrofolato redutase, ou seja, um outro passo na biossíntese de folátos. Embora esta 

enzima exista nos humanos, as diferenças na estrutura são muito significativas, de modo 

que o trimetoprim inibe 100 000 vezes mais a enzima bacteriana do que a enzima 

humana. Portanto, o cotrimoxazol inibe dois passos da síntese de folatos simultaneamente 

exercendo um bloqueio sequencial e permite diminuir a dose de sulfonamida e 

trimetoprim e, consequentemente, diminuir os efeitos secundários. O mecanismo da 

resistência ao cotrimoxazol são mutações nos genes que codificam as enzimas 

diidropteroato sintetase e diidrofolato redutase que levam a menor afinidade para 

sulfonamida e trimetoprim, respetivamente. Assim, a resistência mediada por integrões 

residentes nos plasmídeos ou cromossoma de Enterobacteriaceae levou a ampla 

distribuição de genes sul1, sul2, sul3 e vários genes dfr que codificam as enzimas 

dihidropteroato sintetase e dihidrofolato redutase que conferem a resistência a 

sulfonamida e trimetoprim, respetivamente (Frank et al., 2007; Skold et al., 2001).  

4.2. Fosfomicina  

Fosfomicina trometamol é uma droga da primeira linha no tratamento das infeções do 

trato urinário não complicadas de baixa toxidade e bem tolerável (Schito, 2003; Keating, 

2013) Devido ao aumento de RA hoje é reintroduzido na prática clínica para o tratamento 

de infeções causadas por bactérias MDR (Tulara, 2018). Possui um largo espectro de ação 

bactericida com um mecanismo de ação único efetivo contra vários uropatógenos - E. coli 

incluindo produtores de ESBL, P. mirabilis, K. pneumoniae, S. saprophyticos, 

Pseudomonas spp., MRSA (Patwardhan & Singh, 2017; Tulara, 2018). Uma única dose 

tem efeito de 3-7 dias do tratamento com fluoroquinolonas, cotrimoxazol, furantoina nas 

cistites não complicadas ou cefuroxima e amoxicilina associado ao ácido clavulânico nas 

mulheres grávidas (Keating, 2013). Estudos recentes mostram a eficiência deste fármaco 

no tratamento de ITU por ESBL produtoras comparável com os carbapenemos e a 

colistina (Veve et al., 2016; Tulara, 2018).  

4.3. Nitrofurantoína  

Nitrofurantoína, tal como a fosfomicina, é uma droga da primeira linha no tratamento 

das infeções do trato urinário não complicadas (Gupta et al., 2011), mas não deve ser 

utilizada nas grávidas, (categoria B) uma vez que pode causar uma anemia hemolítica no 

feto ou possíveis efeitos teratogénicos (Crider et al., 2009), e em ITU causadas por 

Pseudomonas spp. e Proteus spp. (Katzung & Trevor, 2017). Pode ser utilizada nas 
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infeções causadas por estirpes produtoras de ESBL, mas parece ter efeito menos 

acentuado em K. pneumoniae em comparação com E. coli (93,7% para 57,7%, 

respetivamente) (Tulara, 2018). O seu efeito bactericida deve-se a sua redução em 

metabolitos tóxicos que reagem inespecificamente com proteínas ribossomais afetando a 

síntese de proteínas, RNA, DNA etc. (Katzung & Trevor, 2017). A nitrofurantoína é um 

medicamento de administração oral que atinge pouca concentração nos tecidos e plasma 

devido à excreção muito rápida através da urina por filtração glomerular e a secreção 

tubular. Assim, não pode ser utilizado no tratamento de ITU superiores e prostatites 

(Gupta et al., 2011; Katzung & Trevor, 2017). Por outro lado, nos doentes com 

insuficiência renal pode atingir níveis tóxicos sistémicos e nenhum efeito na ITU 

(Katzung & Trevor, 2017). 

4.4. Beta-lactâmicos 

Os antibióticos beta-lactâmicos foram os antibióticos mais prescritos em todo o 

mundo, durante bastante tempo, devido ao largo espectro de ação e poucos efeitos 

secundários em comparação com outras classes de ANB. Em Portugal, continuam a ser 

um medicamento de primeira escolha no tratamento de ITU (NP nº 015/2011). Estes 

ANB incluem as sub-classes de antibióticos que possuem um anel beta-lactâmico na sua 

estrutura, o qual é ligado ao anel de tiazolidina nas penicilinas e anel de diidrotiazina nas 

cefalosporinas (Patrick, 2005). Os carbapenemos possuem um átomo de carbono em vez 

de enxofre e uma ligação dupla no anel pirrólico. O anel beta-lactâmico funciona como 

centro ativo e, ao ligar às transpeptidases microbianas, os beta-lactâmicos impedem a 

formação de ligações cross-linking entre as cadeias polipeptídicas pré-formadas do 

peptidoglicano A transpeptidase reconhece dois resíduos de D-Ala terminais e cliva a 

ligação entre eles formando a ligação éster entre uma deles e a sua serina (Patrick, 2005). 

Quando a glicina (Gly) ligada outra cadeia peptídica se aproxima do local ativo da enzima 

(resíduo da lisina) forma-se a ligação peptídica entre resíduo D-Ala e Gly terminal da 

pentaglicina, libertando-se a enzima para a próxima ação. Assim, duas cadeias peptídicas 

estabelecem uma ligação cross-linking entre a D-Ala de uma cadeia e a L-Lis de outra 

cadeia por pontes da pentaglicina. Pensa-se que a penicilina mimetiza duas D-Ala (Figura 

1) e a transpeptidase cliva o anel beta-lactâmico ficando este permanentemente ligado ao 

local ativo desta (Figura 2). A inativação da transpeptidase compromete a última etapa da 

síntese da parede celular bacteriana o que leva à lise e à morte da bactéria. Como as 

células humanas não possuem o peptidoglicano, nem D-Ala, os antibióticos beta-

lactâmicos não as afetam. Assim, os antibióticos beta-lactâmicos são a primeira escolha 
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para o tratamento de várias infeções, incluindo ITU, com exceção de casos de 

hipersensibilidade a estes antibióticos (Bader et al., 2016). Os primeiros antibióticos beta-

lactâmicos possuem melhor afinidade para com as bactérias Gram-positivas do que para 

com as bactérias Gram-negativas. De fato, nas bactérias Gram-negativas a passagem de  

a)   b) 

Figura 1. Semelhanças na conformação da penicilina (a) e os dois resíduos de D-Ala terminais da 

cadeia peptídica (b) (Adaptado de Patrick, 2005) 

         a)          b) 

Figura 2. Inativação da transpeptidase (polígono cinzento) por penicilina (a) e a formação da ligação 

cross-linking entre cadeias peptídicas do peptidoglicano (b) (Adaptado de Patrick, 2005) 

antibióticos depende da afinidade para as porinas da membrana exterior que têm um papel 

crucial no controlo da quantidade do fármaco que passa para o espaço periplásmico 

(Canas-Ferreira et al., 2010). Em regra, as moléculas grandes hidrofóbicas e com a carga 

negativa não podem passar através das porinas enquanto que as pequenas hidrofílicas que 

existem em forma zwitterion podem (Patrick, 2005). Assim, se houver uma alteração nas 

porinas que impeça o uptake de antibiótico, a concentração no espaço periplásmico pode 

ser insuficiente para inibir a síntese da parede celular. Como a resistência a penicilina, 

devido a produção das penicilinases e betalactamases, surgiu pouco tempo após a sua 

descoberta, foi sintetizada a meticilina que contém um escudo estérico lateral que impede 

a ligação de betalactamases, mas não interfere na ligação à transpeptidase (Patrick, 2005). 

Posteriormente foram sintetizados muitos outros derivados da penicilina e análogos de 

beta-lactâmicos, nomeadamente, as aminopenicilinas (ampicilina, amoxicilina), 

carboxipenicilinas (ticarcilina), ureidopeniclinas (piperacilina), cefalosporinas de várias 

gerações, cefamicinas e carbapenemos que têm largo espectro de ação devido da presença 

de vários substituintes que aumentam a afinidade para as porinas das bactérias Gram-
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negativas. Os monobactames (aztreonam) só contêm um anel e não exercem efeito nas 

bactérias Gram-positivas e anaeróbios, mas podem ser administrados nas infeções 

causadas por bactérias Gram-negativas nos indivíduos alérgicos às penicilinas e às 

cefalosporinas. No entanto, devido a habilidade incrível de adaptação, as bactérias 

continuaram a adquirir resistência através da produção de várias outras betalactamases 

(penicilinases, betalactamases de espectro alargado (ESBL), carbapenemases que 

inativam os antibióticos ao hidrolisar o anel beta-lactâmico (Bush & Jacoby, 2010; Naas 

et al., 2017). Para inibir estas enzimas os antibióticos beta-lactâmicos são frequentemente 

combinados com os inibidores de betalactamases, tal como ácido clavulânico, 

tazobactam, avibactam que, ao ligarem-se às betalactamases, bloqueam-nas e os beta-

lactâmicos conseguem desempenhar a sua função bactericida. No entanto, algumas 

bactérias expostas aos inibidores de betalactamases aumentam a produção de 

betalactamases, tal como as AmpC cromossómicas, o que leva à resistência a estas 

combinações de fármacos.  

Por vezes, durante o exame bacteriológico de urina são isoladas estirpes bacterianas 

que possuem a resistência a todos antibióticos beta-lactâmicos incluindo os carbapenemos 

(Mairi et al., 2017; Falagas et al., 2014). Existem dois tipos de resistência aos 

carbapenemos com genótipos, perfis de sensibilidade aos antibióticos e transmissão 

diferentes. Algumas bactérias podem produzir beta-lactamases (AmpC ou ESBL), possuir 

mutações, que alteram a expressão das porinas, o que confere a resistência às 

cefalosporinas, e ainda impermeabilidade que confere resistência aos carbapenemos. 

Outras bactérias produzem enzimas - carabapenemases que hidrolisam os carbapenemos. 

A principal carbapenemase de importância clínica em Portugal é serina-carbapenemase de 

Klebsiella pneumoniae (KPC). Os outros exemplos são Nova Deli metalo-betalactamase 

(NDM), primeiramente isolada na Índia, Verona integron-encoded metalo-betalactamase 

(VIM), oxacilinase de tipo 48 (Oxa-48), imipenemase metalo-beta-lactamase (IMP).  

4.5. Fluoroquinolonas  

Fluoroquinolonas são fármacos da segunda linha no tratamento das infeções do trato 

urinário não complicadas e são particularmente úteis devido à sua acumulação na urina, 

excreção através do trato urinário e alta eficácia contra enterobactérias, as principais 

causadoras de ITU (Bader et al., 2016). A sua ação antibacteriana deve-se a inibição da 

síntese de DNA bacteriana através da interação com as polimerases bacterianas. O 

primeiro representante, o ácido nalidíxico, foi sintetizado em 1962 (Patrick, 2005). A 

introdução de átomo de flúor, na posição 6, levou ao aumento da atividade e uptake 
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celular e deu a origem à enoxacina, uma fluoroquinolona de largo espectro de ação 

antimicrobiana. O substituinte básico na posição 7 melhorou ainda mais as suas 

propriedades farmacocinéticas devido a habilidade da formação de zwitterion com o 

grupo carboxílico. A introdução de outros substituintes, nomeadamente de um grupo de 

ciclopropila na posição 1 e do átomo de azoto na posição 8 deu a origem à ciprofloxacina 

e levou ao aumento da atividade de espetro largo e da atividade contra S. aureus, 

respetivamente (Figura 3). A ciprofloxacina, ainda, tem melhor atividade 

antipseudomonas em comparação com outras fluoroquinolonas provavelmente por 

produção de ROS (Jensen et al., 2014) durante sua ação, no entanto nas doses subletais 

esses mesmos ROS podem levar a mutações e à resistência ao este fármaco (Jorgensen et 

al., 2013). No entanto, o surgimento rápido da R às fluoroquinolonas de segunda geração 

(por exemplo, S. aureus) e pouca atividade contra 

as bactérias anaeróbicas levou a procura de novos 

compostos ativos e foram sintetizadas as 

fluoroquinolonas da terceira e quarta geração, tal 

como a levofloxacina, moxifloxacina e 

besifloxacina. A resistência às fluoroquinolonas 

deve-se às mutações nos genes que codificam 

subunidade de DNA girase (gyrA e gyrB) e 

subunidade IV de DNA topoisomerase (parC) que leve a modificação do alvo dos 

antibióticos, às alterações nas porinas membranares e up-regulação de bombas de efluxo, 

tal como de tipo QepA e OqxAB que têm afinidade par quinolonas hidrofílicas (Redgrave 

et al., 2014). Outro tipo de resistência, mediada por plasmídeos foi recentemente 

descoberto, nomeadamente a produção de proteínas protetoras de DNA topoisomerases, 

de enzima AAC(6’)-lb-cr que catalisa a acetilação de fluoroquinolonas e outras 

codificadas em qnrA, qnrB, qnrS genes que protegem DNA girase e topoisomerase IV das 

quinolonas (Park et al., 2012; Redgrave et al., 2014; Rezazadeh et al., 2016). Estudos 

mostram que a resistência às quinolonas desenvolve-se sob a exposição as doses subletais 

de antibiótico (Hughes & Andersson, 2012; Jorgensen et al., 2013). 

4.6. Glicopeptídeos  

Os glicopeptídeos, por exemplo vancomicina A, que foi introduzida em 1965 para o 

tratamento de infeções causadas por S. aureus resistente à penicilina e descontinuada 

depois da descoberta da meticilina, não consegue passar a membrana lipopolissacarídica 

das bactérias Gram-negativas, devido ao seu tamanho. Assim, esta molécula é 

Figura 3. Ciprofloxacina (Adaptado de 

Patrick, 2005) 
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preferencialmente utilizada no tratamento de infeções causadas por bactérias Gram-

positivas, nomeadamente MRSA e Enterococcus spp. (Walsh, 1999). Tal como os 

antibióticos beta-lactâmicos, a vancomicina interfere na síntese de parede de 

peptidoglicano ao ligar as cadeias pentapeptidicas através das ligações de hidrogénio e 

formando uma espécie de escudo sobre estas (Patrick, 2006). A seguir ocorre a formação 

de dímeros de vancomicina, também através de ligações de hidrogénio. Deste modo, a 

transglicosidase e a transpeptidase não têm acesso para catalisar transpeptidação e a 

transglicosidação entre NAM e NAG (ácido N-acetilmurâmico e N-acetilglucosamina). 

Os genes vanA e vanB, responsáveis pela resistência à vancomicina, codificam a 

substituição de D-Ala terminal por D-Lac nas cadeias peptídicas preformadas de modo 

que a ligação entre vancomicina e a cadeia peptídica carece de uma ligação de 

hidrogénio, o que é suficiente para o antibiótico se tornar ineficaz. Recentemente, 

descobriu-se que alguns destes genes podem ser silenciados e apenas são expressos 

depois da exposição à vancomicina (Sivertsen et al., 2016). O aparecimento de estirpes de 

S. aureus resistentes à vancomicina (VRSA) e Enterococcus resistentes à vancomicina 

(VRE) levou à redução drástica das opções para o tratamento das infeções respetivas ou 

tornou-o impossível.  

 4.7. Aminoglicosídeos 

Quando as bactérias causadoras de ITU exibem a resistência aos beta-lactâmicos os 

aminoglicosídeos podem ser utilizados como alternativa, especialmente nas infeções 

complicadas de trato urinário superior (NP nº 015/2011). Os aminoglicosídeos são 

excretados via renal atingindo altas concentrações na urina. A dose deve ser bem 

controlada devido aos possíveis efeitos nefrotóxicos e ototóxicos (Katzung & Trevor, 

2017). A amicacina é ativa contra bactérias Gram-negativas aeróbias incluindo produtoras 

de ESBL, P. aeruginosa MDR, Acinetobacter spp. e enterobactérias resistentes aos 

cabapenemos (CRE, carbapenemase-producing Enterobacteriaceae), enquanto que o uso 

de tobramicina e gentamicina não é aconselhável no tratamento de ITU devido à 

resistência frequente (Bader et al., 2016). Os aminoglicosídeos ao ligarem-se à 

subunidade 30S do ribossoma impedem a translocação desta ao longo de mRNA o que 

leva à paragem da síntese proteica (Patrick, 2006). As proteínas curtas não acabadas ao 

incorporarem-se na membrana alteram a sua permeabilidade, o que facilita a passagem de 

aminoglicosídeos. Os aminoglicosídeos são antibióticos com efeito bactericida, cujas 

moléculas são carregadas positivamente o que favorece a absorção na membrana exterior 

de bactérias Gram-negativas (Patrick, 2006). A interação iónica com vários grupos com 
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carga negativa leva à dissipação de iões de Ca2+ e Mg2+ destruindo as pontes entre os 

polissacarídeos e formando os poros através dos quais os antibióticos passam. A sua 

passagem através da membrana interior é energia-dependente por isso os 

aminoglicosídeos não podem ser administrados em combinação com antibióticos 

bacteriostáticos, mas atuam bem em sinergia com antibióticos que agem sobre a parede 

celular. Resistência aos aminoglicosídeos deve-se à modificação (metilação) do 16S RNA 

o que impossibilita a ligação de aminoglicosídeos à subunidade pequena do RNA 

ribossomal (Garneau-Tsodikova & Labby, 2016). Outras enzimas podem inativar os 

próprios aminoglicosídeos por acetilação (AACs, N-acetiltransferases), adenilação 

(ANTs, O-nucleotidiltransferases) ou fosforilação (APHs, O-fosfotransferases). 

4.8. Colistina 

A polimixina E (colistina) foi um medicamento largamente utilizado após a sua 

descoberta, no entanto, a sua utilização foi restrita ao uso tópico devido aos efeitos 

secundários nefro- e neuro-tóxicos. A colistina atua como os detergentes catiónicos 

através da ligação seletiva e a destruição das membranas das bactérias Gram-negativas 

(Katzung & Trevor, 2017). Atualmente, é utilizada em casos em que outros antibióticos 

menos tóxicos não são eficazes. Assim, é utilizada no tratamento de ITU provocadas por 

estirpes multirresistentes XDR de Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter. Durante 

muito tempo pensou-se que a colistina seria um antibiótico seguro do ponto de vista de 

resistência, uma vez que os genes que lhes conferem resistência se situam no 

cromossoma, e deste modo não são facilmente transmissíveis. No entanto, recentemente 

foi descoberta a resistência à colistina mediada por plasmídeos em estirpes isoladas de 

humanos e animais, ou seja, a resistência com alta probabilidade para THG que pode 

levar a panrresistência (Liu et al., 2016). 

4.9. Tigeciclina 

A tigeciclina pertence a uma nova classe de antibióticos, as glicilciclinas. Foi 

descoberta nos anos 90 (Sum et al., 1994) e aprovada pelo FDA para uso terapêutico em 

2005. Tem maior afinidade para a ligação à subunidade 70S de ribossoma bacteriano em 

comparação com a tetraciclina, mas não é afetada por mecanismos de resistência à 

tetraciclina (bombas de efluxo ou proteínas protetoras de ribossoma) (Bauer et al., 2004). 

Este antibiótico é útil no tratamento de infeções causadas por microrganismos 

multirresistentes, tal como MRSA, VRE, MDR Acinetobacter spp. e Enterobacteriaceae 

produtoras ESBL, KPC, metalo-beta-actamases (Sader et al., 2014). Não é muito 

recomendada para tratamento de ITU devido a excreção limitada através da urina (Bader 
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et al., 2016) e desenvolvimento rápido de resistência (Chiu et al., 2017; Du et al., 2018). 

No entanto, quando existem poucas alternativas para o tratamento de ITU causadas por 

estirpes produtoras de carbapenemases pode ser utilizada, em concentrações altas, em 

associação com outras classes de antibióticos (Falagas et al., 2014). 

5. Escolha de antibióticos para tratamento de ITU. 

Estudos epidemiológicos mostram que em 80% dos casos de ITU não complicadas 

registados nos EUA são prescritos antibióticos (Kobayashi et al., 2016). Cada país deve 

ser utilizar esquemas próprios para o tratamento de infeções baseados nos estudos 

epidemiológicos locais dos diferentes países. Portanto, o tratamento empírico deve ter 

como base a situação atual da resistência aos antibióticos no país em questão, devido à 

variação de padrões de suscetibilidade aos antibióticos com a área geográfica específica 

(Baile t al., 2006). A definição da terapêutica empírica entra em linha de conta com a 

epidemiologia das estirpes mais comuns causadoras de ITU e com os padrões de 

resistência de determinado local (Cornaglia et al., 2004; Bader et al., 2016). O 

conhecimento da estirpe em causa permite considerar a presença de resistência intrínseca 

a vários antibióticos evitando o seu uso errado. Por outro lado, os resultados de TSA 

permitem detetar a presença da resistência aos antibióticos adquirida e utilizar 

antibióticos alternativos. 

Os antibióticos de primeira linha no tratamento empírico clássico de ITU agudas não 

complicadas, nas mulheres não grávidas, são a nitrofurantoína ou fosfomicina (Bader et 

al., 2016). A segunda linha de opções inclui fluoroquinolonas e beta-lactâmicos com os 

inibidores de betalactamases. Considerando a produção de betalactamases AmpC e a 

resistência aos beta-lactâmicos as opções disponíveis para o tratamento de ITU são 

restritas às opções seguintes: nitrofurantoína, fosfomicina, fluoroquinolonas, cefepimas, 

piperacilina/tazobactam e carbapenemos (Bader et al., 2016). Se a estirpe causadora de 

ITU produz ESBL poderão estar disponíveis as opções seguintes: nitrofurantoína, 

fosfomicina, fluoroquinolonas, cefoxitina, piperacilina/tazobactam, carbapenemos, 

ceftazidima/avibactam, ceftolozam/tazobactam e aminoglicosídeos. Por outro lado, 

devido a possibilidade da combinação de vários tipos de ESBL e aquisição de outros tipos 

de resistência (AmpC plasmídicas ou mutações em OMP) recomenda-se o uso de 

carbapenemos em todas infeções causadas por microrganismos ESBL positivos mesmo 

tendo sido registada a suscetibilidade a outros beta-lactâmicos in vitro (Vardakas et al., 
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2012; Tamma et al., 2017). Se a estirpe em causa produz carbapenemases o tratamento é 

restrito a ceftazidima/avibactam, colistina, polomixina B, fosfomicina intravenosa, 

aztreonam, aminoglicosídeos e tigeciclina (Bader et al., 2016). Um estudo recente 

mostrou a eficácia de uso de uma nova combinação de ceftazidima/avibactam 

recomendado contra Enterobacteriaceae produtoras de betalactamases incluindo ESBL, 

AmpC, KPC e MDR Pseudomonas aeruginosa sendo a eficácia da ceftazidima/avibactam 

comparável com a eficácia do imipenem/cilastina (70,4% para 71,4%) no tratamento de 

ITU complicadas (Sharma et al., 2016). As ITU causadas por P. aeruginosa MDR 

poderão ser tratadas com fluoroquinolonas, ceftazidima, cefepima, piperacilina/ 

tazobactam, carbapenemos, ceftazidima/avibactam, ceftolozam/tazobactam e 

aminoglicosídeos (Bader et al., 2016). Piperacilina/tazobactam é um antibiótico de 

espectro largo ativo contra Enterobacteriaceae e Pseudomonas spp. Quando se observa a 

combinação de vários tipos de resistência às várias classes de antibióticos as opções 

terapêuticas são limitadas aos aminoglicosídeos, à colistina e à tigeciclina (Falagas et al., 

2014; Alexander et al., 2012; Bader et al., 2016).  

Se as ITU são causadas por bactérias Gram-positivas ou fungos, o tratamento é 

distinto. Assim, os fármacos da primeira linha no tratamento de cistites causadas por VRE 

são ampicilina, nitrofurantoína, fosfomicina, doxiciclina. Por outro lado, em ITU superior 

ou ITU com bacteriémia são o linezolide e a daptomicina enquanto nos casos específicos 

quando há poucas opções do tratamento podem ser administradas as quino-, dalfopristina 

e a tigeciclina (Heintz et al., 2010). É necessário referir ainda que somente E. faecium são 

suscetíveis às estreptograminas enquanto os outros enterecocos geralmente não são 

suscetíveis à quino- e dalfopristina (Jones et al., 1998). As ITU causadas por 

Staphylococcus aureus são tratadas segundo TSA preferencialmente com os beta-

lactâmicos. Em ITU não complicadas causadas por MRSA podem ser utilizados os 

fármacos orais seguintes: fosfomicina (Patwardhan & Singh, 2017) nitrofurantoína, 

trimetoprim/cotrimoxazol, tetraciclina enquanto em ITU complicadas os glicopeptídeos 

(Walsh, 1999) ou daptomicina (Wagenlehner et al., 2005). Nos casos de ITU associadas 

aos fungos são utilizados fluconazol e anfotericina B.  

5.1. Tratamento empírico de ITU em Portugal. 

Os antibióticos beta-lactâmicos e quinolonas, utilizados empiricamente para o 

tratamento de ITU são as classes de antibióticos que causam maior preocupação devido à 

tendência decrescente da suscetibilidade a estes fármacos por uropatógenos (Lee et al., 

2011; Nordman et al., 2011; Spadafino et al., 2014). Em Portugal saiu uma diretiva da 
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DGS (NP nº 015/2011) que incentivou a restrição do uso de quinolonas e cotrimoxazol, e 

propôs a utilização de outras classes de antibióticos como a primeira linha no tratamento 

de ITU, tais como β-lactâmicos, fosfomicina e nitrofurantoína, em ITU não complicadas e 

nas grávidas (com exceção da nitrofurantoína), cefalosporinas (ceftriaxona e cefuroxima-

acetil) no caso de pielonefrites ligeiras e moderadas, ceftriaxone nos casos graves, e 

levoflaxicina e gentamicina nos casos moderados e graves de pielonefrite nos doentes 

intolerantes aos β-lactâmicos (Anexo II).  

6. Microrganismos causadores de ITU 

6.1. Causadores de ITU da família Enterobacteriaceae 

Maioria de ITU são causadas por representantes da família de Enterobacteriaceae 

que é constituída de um grupo diversificado de bacilos de Gram-negativo, não 

esporulados, anaeróbios facultativos, oxidase negativos, catálase positivos, fermentadores 

de glucose e nitratoredutores (Bailey & Scott, 2014; Barroso et al., 2013). A maioria das 

espécies causadoras de ITU desta família são habitantes normais do trato gastrointestinal 

e são patógenos oportunistas, tal como Klebsiella spp., Proteus spp., Citrobacter spp., 

Enterobacter spp., Morganella spp., Providencia spp., Serratia spp. que são capazes de 

causar as infeções em determinadas condições e em alguns hospedeiros. Algumas estirpes 

mais virulentas são patógenos primários, tal como UPEC - E. coli (uropathogenic E. coli) 

uropatogénica (Bailey & Scott, 2014). 

6.1.1. Escherichia coli 

Estudos epidemiológicos mostram que o agente infecioso mais comum de ITU não 

complicados nos doentes ambulatórios é Escherichia coli (Figura 4), uma bactéria da 

família Enterobacteriaceae habitante comensal do trato gastrointestinal (Foxman et al., 

2014; Terlizzi et al., 2017). Normalmente, UPEC é um fenótipo que causa infeções 

urinárias devido a presença dos seguintes fatores de virulência: FimH, fímbrias que 

permitem a aderência e a defesa da fagocitose, os flagelos que permitem o movimento e 

invasão ascendente, os sideróforos que permitem a acumulação de ferro, a alfa-

hemolisina que permite a formação de poros e o fator citotóxico necrotizante que altera o 

citoesqueleto das (Nguyen et al., 2012). Portanto, só as bactérias possuidoras de vários 

fatores de virulência conseguem invadir o trato urinário por via ascendente, aderir 
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a)  b) 

Figura 4. Colónias de E. coli no meio CLED (a) e em agar MacConkey (b) 

eficazmente ao epitélio, invadir as células e causar uma infeção. Para a prevenção de ITU 

por UPEC podem ser utilizados tratamentos alternativos, tal como é a administração de 

vacinas, probióticos, estrógenos, vitamina D (Terlizzi et al., 2017). 

6.1.2. Klebsiella pneumoniae 

O segundo agente infecioso mais comum encontrado em ITU é Klebsiella 

pneumoniae (Figura 5), com maior prevalência em doentes internados (Barroso et al., 

2013; Bailey & Scott, 2014). É um outro representante de família Enterobacteriaceae e 

uma causa frequente de ITU nosocomiais e surtos hospitalares (Christian et al., 2010). 

Possui antigénio capsular K que codifica a produção de uma cápsula extracelular, que 

 a)   b) 

Figura 5. Colónias de K. pneumoniae no meio CLED (a) e agar MacConkey (b) 

protege a bactéria de defesas do hospedeiro e permite formar os biofilmes (Barroso et al., 

2013). Ainda produz fímbrias que permitem a adesão eficaz ao epitélio urinário. A 

persistência de estirpes selecionadas endémicas durante períodos longos de tempo leva à 

hipótese de que a transmissão ocorre devido ao contato entre pacientes e pessoal de saúde 
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hospitalar (Christian et al., 2010). Frequentemente é produtora de betalactamases de tipo 

ESBL ou KPC, o que limita as opções do tratamento. 

6.1.3. Proteus spp. 

ITU por P. mirabilis, normalmente, estão associados a cateterização prolongada ou 

anormalidades estruturais do trato urinário (Burall et al., 2004). P. mirabilis é uma 

bactéria móvel que exibe “swarming” na maioria dos meios utilizados no exame 

bacteriológico de urina (EBU) exceto em agar de cistina lactose deficiente em electrólitos 

(CLED) que inibe a sua mobilidade e possibilita o isolamento de outros microrganismos 

da urina (Belas et al., 1998). “Swarming” é um processo cíclico que se deve à 

diferenciação em células alongadas multinucleadas, altamente flageladas e à capacidade 

para o movimento conjunto após o contacto com as superfícies que se pensa ser regulado 

pelo RsbA (Regulator of swarming behavior) receptor. Durante a diferenciação em 

células hiperflageladas aptas para “swarming”, P. mirabilis aumenta a expressão da 

hemolisina HpmA, uma toxina formadora de poros e ZapA metaloprotéase que cliva as 

imunoglobulinas IgG e IgA do hospedeiro (Fraser et al., 2002; Walker et al., 1999). A 

capacidade para a formação de “swarming” nas superfícies sólidas e mucosas permite às 

bactérias ascederem rapidamente à uretra e invadirem a bexiga e os rins levando a 

complicadas infeções (Carey et al., 2013; Alisson et al., 1992). Essas infeções podem 

levar à formação de cálculos na bexiga e renais que são impenetráveis para os 

antibióticos. Ainda que raramente, podem levar a infeções sistémicas com um índice de 

mortalidade de 20-50% (Esposito et al., 1980). A formação de cálculos deve-se à 

alcalinização da urina devido à transformação de ureia em amónia por ação da urease 

(Jones et al. 1988).  

6.2. Outras bactérias Gram-negativas causadoras de ITU 

6.2.1. Pseudmonas aeruginosa 

Um outro agente infecioso causador de ITU é Pseudomonas aeruginosa, uma 

bactéria Gram-negativa aeróbia, oxidase positiva, da família Pseudomonadaceae, úbiqua 

no ambiente, inclusive o ambiente hospitalar, e por isso é um agente infecioso oportunista 

comum causador de IACS nos doentes imunodeprimidos ou com queimaduras (Patrick, 

2005). Estudos epidemiológicos mostram que, a par de K. pneumoniae, Pseudomonas 

aeruginosa é um segundo agente causador de ITU associados a cateterização (Weiner et 

al., 2016). UTI nosocomiais por P. aeruginosa, também estão associadas, para além da 

cateterização, a outra instrumentação do sistema urinário, prostatites crónicas, 

nefrolitíases e a terapia antimicrobiana prévia (Mittal et al., 2009). A resistência adquirida 
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desta bactéria deve-se às mutações cromossómicas que levam à desregulação nas bombas 

de efluxo que promovem a expulsão de antibióticos, às alterações nas AmpC que alargam 

o espectro da afinidade para a maior quantidade de substratos, às alterações na 

permeabilidade membranar que limitam a entrada de antibióticos e as alterações dos alvos 

dos antibióticos (Poole et al., 2011). A THG permite a aquisição de betalactamases, 

carbapenemases, enzimas modificadoras de aminoglicosídeos e metilação de 16S RNA 

que levam à panrresistência. A habilidade de formar biofilmes ricos em alginato in vivo, 

também, contribui para a resistência à terapia antimicrobiana (Gonçalves et al., 2017). 

6.2.2. Acinetobacter baumannii 

Acinetobacter baumannii é um microrganismo ubíquo, proveniente do solo que 

sobrevive bem no meio hospitalar e a soluções desinfetantes (Peleg et al., 2008), podendo 

colonizar o equipamento médico ou utentes. Durante algum tempo foi considerado um 

microrganismo oportunista de patogenicidade duvidosa de fácil tratamento (Fournier et 

al., 2006), no entanto depois do surgimento de muitos surtos causados por estirpes XDR 

tornou-se um patógeno de alta importância (Lolans et al., 2006). Este microrganismo 

possui a habilidade de formação de biofilmes e capacidade de aderência eficaz (Pour et 

al., 2011) sendo um causador problemático de IACS com mau prognóstico (Djordjevic et 

al., 2013).  

6.3. ITU causadas por bactérias Gram-positivas 

6.3.1. Staphylococcus spp.  

Staphylococcus spp. são as bactérias Gram-positivas em forma de cocos agrupados e 

são habitantes comensais da pele. Staphylococcus aureus é uma bactéria coagulase 

positiva, que pode fazer beta hemólise e essas características explicam a sua maior 

virulência em comparação com as outras bactérias deste género (Bailey & Scott, 2014). 

Os fenótipos com resistência à oxacilina e à vancomicina – MRSA e VRSA, 

respetivamente, são considerados multirresistentes. A sequenciação do genoma completo 

de MRSA mostrou a presença de ilhas de patogenicidade que codificam para várias 

entero-, exotoxinas, leucotoxinas e leucocidinas ausentes em S. epidermidis resistente à 

meticilina (Gill et al., 2005). A resistência de MRSA aos beta-lactâmicos deve-se à 

alteração na estrutura de PBP2a codificada pelos genes mecA e mecC e confere à bactéria 

resistência a todos os beta-lactâmicos incluindo cefalosporinas e carbapenemos 

(Ballhausen et al., 2014). Estes genes estão localizados nos SCCmec (staphylococcal 

cassette chromosome) que são elementos genéticos móveis facilmente transmissíveis 

através da THG (Katayama et al., 2000). Alguns estudos referem a diminuição da 
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virulência de MRSA em comparação com o tipo selvagem devido à expressão de genes 

mecA e à interferência na expressão de gene regulador agr do sistema de quórum sensing 

(Rudkin et al., 2012). Atualmente os glicopeptídeos são fármacos de último recurso no 

tratamento de infeções por MRSA (Walsh, 1999). O primeiro caso da resistência aos 

glicopeptídeos foi registado num doente portador de VRE sendo que a resistência podia 

ter sido adquirida através da THG (CDC, 2002). Estudos mostram que a resistência à 

vancomicina pode desenvolver-se devido à exposição a uma dose subletal do antibiótico 

que leva ao stress oxidativo e à produção de espécies ativas de oxigênio que protegem a 

bactéria (Li et al., 2015). A resistência combinada aos macrólidos, lincosamidas e 

estreptogramina B (MLSB) deve-se à expressão de genes ermA e ermC (erythromycine 

ribosomal methylase) que levam a modificação no local da ligação do fármaco ao 

ribossoma e à impossibilidade da inibição da síntese das proteínas (Aydeniz Ozansoy et 

al., 2015). Um outro tipo de resistência aos macrólidos e estreptogramina B deve-se a 

expressão do gene mrsA (specific methionine sulfoxide redutase) o que resulta num 

efluxo ativo das drogas. Outra espécie a referir é Staphylococcus saprophyticus que causa 

muito raramente ITU nos idosos (Miotla et al., 2017), mas é causa frequente de ITU nas 

mulheres jovens (Jhora & Paul, 2011). 

6.3.2. Enterococcus spp. 

Enterecocos são bactérias Gram-positivas, catalase negativas, anaeróbios facultativos 

habitantes comensais do trato gastrointestinal que pertencem ao grupo de bactérias ácido 

lácticas e produzem bacteriocinas ou enterocinas, os peptídeos antibacterianos ativos 

contra as bactérias Gram-positivas (Park et al., 2003). Há algum tempo atrás não eram 

considerados patógenos por possuírem virulência baixa, no entanto, devido ao surgimento 

de vários casos de infeções sistémicas associados aos cuidados de saúde e utilização de 

dispositivos invasivos nos indivíduos submetidos a internamentos e tratamentos 

prolongados, passaram a ser um patógeno a considerar (Fisher & Philips, 2009). A 

capacidade de formação de biofilmes é fundamental no desencadeamento de ITU, 

endocardites e infeções endodônticas. Pensa-se que os genes esp e ebp genes regulam a 

formação de biofilmes e promovem adesão, colonização e evasão. Um outro fator de 

virulência importante é a produção das enzimas hidrolíticas como hialuronidase, 

gelatinase e serina protéase, que promovem a destruição de tecidos do hospedeiro e à 

produção de uma toxina citolisina responsável pela hemólise. A situação agrava-se, ainda, 

devido à presença da resistência intrínseca (Magiorakos et al., 2011; EUCAST, 2016) às 

cefalosporinas, macrólidos, aminoglicosídeos, colistina, sulfonamidas, comummente 
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encontradas em E. faecium e E. faecalis e à facilidade de transferência horizontal de 

genes de RA entre outras espécies. Assim, pensa-se que a THG vanA de E. faecalis 

conferiu a resistência aos glicopeptídeos a S. aureus quando as duas estirpes infetaram a 

mesma úlcera num doente (CDC, 2002).  

6.4. Fungos 

As ITU são raramente causadas por fungos (Fisher et al., 1982; Toner et al., 2016a). 

Candida albicans é a espécie mais frequentemente isolada e é um fungo leveduriforme. 

Estes fungos são representantes de flora polimicrobiana normal do trato genital e 

gastrointestinal, e são encontrados em 40-60% dos indivíduos saudáveis. A diabetes, 

tratamentos com antibióticos e corticosteroides, idade avançada, instrumentação, género 

feminino, nefrolitíase, transplantes renais, bacteriúria concomitante e as alterações 

fisiológicas são alguns dos exemplos de fatores de predisposição para uma infecção por 

fungos (Fisher et al., 1982; Fisher et al., 2011). 

7. Prevenção e controlo de resistência aos antibióticos 

Para monitorizar e controlar a disseminação de estirpes MDR foram adoptadas várias 

medidas de intervenção a nível mundial, internacional e nacional. Um avanço importante 

nesse sentido é o desenvolvimento de um plano nacional de combate à resistência em 

todos os países e a colaboração internacional na implementação de um Plano de Ação 

Global Sobre a Resistência aos Antimicrobianos (Global Action Plan On Antimicrobial 

Resistance) entre estados membros (WHO, 2015). Esse plano foi desenvolvido pela 

WHO e inclui cinco objetivos importantes: 1) sensibilizar a compreensão do perigo de 

resistências através de comunicação, formação e treinamento; 2) fortalecer o 

conhecimento e bases evidentes sobre vigilância e pesquisa científica; 3) reduzir a 

incidência de infeções através de saneamento eficaz, hígiene adequada e medidas 

preventivas; 4) otimizar o uso de agentes antimicrobianos na saúde humana e animal; 5) 

aumentar os investimentos para sustentar o desenvolvimento do novos medicamentos, 

métodos de diagnóstico e vacinas.  

Atualmente, na UE funciona um sistema europeu de vigilância epidemiológica de 

resistência aos antimicrobianos (EARSS) a nível internacional e nacional que monitoriza 

a suscetibilidade aos antibióticos, e tem um papel fundamental na escolha do tratamento 

empírico, na política de uso diferencial de antibióticos nos utentes em ambulatório e 

internados, no controlo da infeção, na monitorização das bactérias MDR e na 
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identificação de epidemias e resistências emergentes (Cornaglia et al., 2012). O recente 

lançamento da base de dados EARS-net pelo ECDC permite a consulta de todos os dados 

do EARSS desde 1999. 

Devido ao aumento contínuo de IACS e de resistência aos antibióticos em Portugal 

foi implementado um Programa de Prevenção e Controlo de Infeções e de Resistência aos 

Antimicrobianos (PPCIRA) que é constituído pelos três pilares seguintes: PAPA – 

Programa de Assistência à Prescrição Antibiótica, que incentiva o uso racional de 

antibióticos, CNPBCI – Companha Nacional das Precauções Básicas do Controlo de 

Infeção (NP nº 029/2012, de 29 de dezembro), que tem como alvo a prevenção e controlo 

da incidência e transmissão da infeção através de boas práticas de higiene, e Vigilância 

Epidemiológica, que avalia o sucesso de componentes anteriores na redução de IACS e de 

resistência aos antibióticos (PPCIRA, 2017). Assim, os profissionais de saúde são 

incentivados a prescrever os antibióticos só em casos fundamentados por evidências 

clínicas e exames bacteriológicos, e os pacientes são encorajados a controlar bem as doses 

e duração de tratamento. O isolamento de pacientes infetados ou colonizados por MDR e 

boas práticas de higiene, tal como uma simples lavagem das mãos antes e depois de 

observações e tratamentos de vários pacientes, permite evitar a contaminação cruzada 

entre pacientes e profissionais de saúde por estirpes MDR. Por outro lado, o controlo 

epidemiológico permite avaliar as medidas implementadas e introduzir correções se estes 

não levam aos resultados esperados. Assim, o PPCIRA é um programa dinâmico que não 

somente alerta para problema de RA, mas é, também, um sistema que consiste na 

implementação, controlo e correção contínuos das medidas supracitadas. 
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II. Objetivos 
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Objetivos 

Tendo em conta que a resistência aos antibióticos tem aumentado continuamente 

durante as últimas décadas, devido ao uso excessivo de antibacterianos e a adaptação de 

bactérias na presença destes fármacos, a necessidade da monitorização de incidência de 

estirpes multirresistentes é de elevada importância nos dias de hoje. De modo a contribuir 

para a resolução deste problema foi desenvolvida esta tese de mestrado que tem seguintes 

objetivos principais: 

- Recolher os dados demográficos da prevalência de estirpes recolhidas de amostras 

de urina no Centro Hospitalar do Baixo Vouga (CHBV, Aveiro) no primeiro semestre de 

2018 

- Avaliar a prevalência destas estirpes nos vários serviços hospitalares, nas várias 

faixas etárias, nos géneros feminino e masculino 

- Identificar as espécies bacterianas mais prevalentes nas amostras de urina 

- Registar a frequência de estirpes MDR nos isolados de urina 

- Analisar o perfil da resistência aos antibacterianos nas estirpes isoladas 
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III. Material e métodos  
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Material e métodos 

1. Local e período da colheita de amostras   

O estudo da epidemiologia de estirpes multirresistentes, recolhidas de amostras de 

urina efetuou-se na secção de Microbiologia, do serviço da Patologia Clínica do Centro 

Hospitalar do Baixo Vouga, EPE – Hospital Infante D. Pedro (CHBV), em Aveiro. Neste 

estudo foram avaliadas as amostras de urina com pedido de EBU, num período de seis 

meses entre janeiro e julho de 2018.  

2. Colheita e registo das amostras 

Para efetuar um EBU deve recolher-se a primeira urina da manhã devido à maior 

concentração de bactérias ou de, pelo menos, 4 horas após a última micção (Bailey & 

Scott, 2014). As amostras de urina de jato médio, punção vesical ou algália destinadas a 

ensaios microbiológicos foram recolhidas para recipientes próprios e assinalados com os 

códigos de barras correspondentes aos utentes. No caso de impossibilidade de transporte 

rápido as amostras foram acondicionadas com solução de borato de sódio. 

3. Avaliação de parâmetros bioquímicos da urina e o exame citológico  

Avaliação bioquímica com tiras impregnadas com os vários substratos efetuou-se no 

equipamento automático Aution Max TM AX-4280. Com este equipamento foi possível 

identificar os parâmetros bioquímicos e citológicos, tal como o valor de pH, presença e 

concentração de glucose, proteínas, sangue, leucócitos, cetonas, bilirrubina, urobilirrubina 

e nitratos (Zaman et al., 2001). Para confirmação da presença das células de sangue na 

urina efetuou-se o exame citológico. A piúria ou leucocitúria considerou-se quando foi 

possível a observar de mais de 5 leucócitos por campo (10x40) o que corresponde a 104 

leucócitos por 1 mL da urina.  

Para isolamento de bactérias das amostras de urina foi utilizado o meio CLED que 

permite o crescimento de bactérias aeróbias, aeróbias facultativas, Gram-negativas, 

Gram-positivas e fungos, e ainda inibe “swarming” de P. mirabilis. Depois, se for 

necessário, as colónias das bactérias Gram-negativas foram repicadas para agar 

MacConkey (BioMérieux), as bactérias Gram-positivas para os meio COS - agar 

Columbia com sangue de carneiro, PVX - agar chocolate PolyViteX (BioMérieux) e 

fungos para SCG2 - Gelose Sabouraud com Cloranfenicol e Gentamicina.  
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4. Coloração de Gram  

Esfregaços das estripes isoladas com morfologia duvidosa foram corados pela técnica 

de Gram num equipamento PREVI(R) Color Gram de modo a identificar a presença de 

bacilos de Gram-negativo ou cocos de Gram-positivos de importância clínica.  

5. Identificação e TSA das estripes causadoras de ITU 

Depois de isolamento das estirpes procedeu-se a sua identificação taxonómica e ao 

teste de suscetibilidade aos antibióticos (TSA) no equipamento Vitek 2 (BioMérieux). 

Para identificação e TSA foram utilizadas as cartas Vitek (R) 2 GN, Vitek (R) 2 AST-N354 

e Vitek (R) 2 AST-N355 para isolados Gram-negativos. As cartas Vitek (R) 2 GP e Vitek (R) 

2 AST-P 648 foram utilizadas nos isolados Gram-positivos, para identificação e 

antibiograma, respetivamente. Para preparação de inóculo efetuou-se a suspensão com 

densidade entre 0,5 e 0,65 na escala de MacFarland para isolados Gram-negativos e 

Gram-positivos, e cerca de 2 para fungos. 

6. Deteção de ESBL pelo Vitek 2 

Antibióticos impregnados nas cartas Vitek (R) 2 AST-N354 permitem a deteção a 

produção de ESBL, mecanismo de resistência aos beta-lactâmicos. Assim, a presença de 

ESBL é detetada por avaliação de perfil da suscetibilidade aos antibióticos seguintes: 

cefotaxima (0,5µg/ml), ceftazidima (0,5 µg/ml), cefepima (1 µg/ml) associadas e não 

associadas com o ácido clavulânico em concentração de 4 µg/ml, de 4 µg/ml e 10 µg/ml, 

respetivamente. No entanto, nos resultados ESBL negativos quando se observou a 

resistência às cefalosporinas de várias gerações procedeu-se a sua confirmação posterior 

por E-test segundo as recomendações da EUCAST (Giske et al., 2017).  

7. Métodos da confirmação da presença de resistência a ANB 

7.1. Confirmação da presença de carbapenemases  

Para diferenciar a produção de carbapenemases de outros mecanismos de resistência 

aos carbapenemos procedeu-se ao teste carba NP (BioMérieux), segundo a indicações do 

fabricante e interpretação segundo as regras EUCAST (EUCAST, 2018). Preparou-se a 

suspensão de isolado segundo a densidade do padrão e introduziu-se num poço da placa 

do teste contendo uma preparação de carbapenemo e de indicador de pH. A degradação 

destes carbapenemos por estripes produtoras de carbapenemases foi detetada devido a 

alteração de pH de meio e da cor da suspensão. As estirpes que alteraram a cor padrão 

para laranja ou amarelo consideraram-se estirpes produtoras de carbapenemases.  
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7.2.Teste de susceptibilidade à colistina  

Devido às limitações do Vitek 2 na avaliação da resistência /suscetibilidade à colistina, 

recomenda-se a sua confirmação por outros métodos, tal como o teste de gradiente de 

concentração.  Assim, para confirmação da susceptibilidade da colistina recorreu-se ao 

teste de microdiluição em caldo com kit Micronaut segundo das recomendações da 

EUCAST (EUCAST, 2016). Brevemente, preparou-se a suspensão bacteriana com 

densidade de 0.5 na escala de MacFarland (DENSIMAT, bioMérieux) e 50 uL desta 

foram inoculados em 11,5 mL de meio líquido. Seguidamente, 100 uL da suspensão 

obtida foram inoculados nos poços com as várias concetrações de colistina. A leitura de 

resultados efetuou-se após incubação a 37ºC, durante 24 horas. 

7.3. Confirmação da presença de ESBL 

A confirmação da presença de ESBL efetuou-se pelo método E-test. Para efeito as tiras 

de E-test (BioMérieux) de Ceftazidima/Ceftazidima+Ácido Clavulânico e 

Cefotaxima/Cefotaxima+Ácido Clavulânico, cefepima/cefepima+ Ácido Clavulânico de 

acordo com as instruções do fabricante. Sendo a razão ≥ 8 entre concentração inibitória 

mínima (MIC) para ANB e ANB associado ao inibidor de betalactamases, considerou-se 

indicativa da presença de ESBL de acordo com as recomendações da EUCAST (Giske et 

al., 2017; EUCAST, 2018). 

7.4. Confirmação da presença de PBP2a 

A deteção prévia da presença de PBP2a nos isolados bacterianos de Gram-positivo 

com morfologia correspondente a estafilococos efetuou-se via ensaio 

imunocromotográfico com fragmentos (rFabs) de anticorpos monoclonais recombinantes 

de alta sensibilidade (Alere TM PBP2a SA Culture Colony Test). 

8. Base de dados 

A base de dados para estudo foi criada a partir de dados registados em Appolo 3, Vitek 

2 e documentação de registo de EBU recorrendo ao software Excel. Os dados reunidos 

incluíram as variáveis seguintes: idade, género, número de código de barras, data do 

registo, serviço de atendimento, microrganismo isolado, mecanismo de resistência, a 

presença de multirresistência, perfil de suscetibilidade aos vários antibióticos. A seleção 

de estirpes multirresistentes efetuou-se segundo os critérios descritos em (Magiorakos et 

al., 2011; Cornaglia et al., 2012) e a informação sobre resistência intrínseca 

disponibilizada pelo EUCAST (Leclercq et al., 2011, atualizado em versão 3.1 de 26 de 

setembro de 2016). Para avaliação de dados considerou-se somente um resultado positivo 
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por paciente independentemente de quantidade de pedidos feitos sendo que os duplicados 

no intervalo de até 7 dias foram eliminados.  

9. Tratamento estatístico de dados 

O tratamento de dados efetuou-se com o software Excel e os métodos da estatística 

descritiva. Foram determinadas as frequências absoluta e relativa de casos de ITU 

positivos dependendo da faixa etária, género, serviço e agente infecioso, e desvios padrão 

da média respetivos. 
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IV. Resultados e discussão 
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Resultados e discussão 

Neste trabalho foram avaliadas 5433 amostras de urina com pedido de identificação 

bacteriológica que deram entrada no HIP num período de 1 de janeiro de 2018 até 30 de 

junho de 2018. Da totalidade de pedidos de EBU por esse período cerca de 25% (1482) 

foram positivas. Da totalidade de amostras de urina positivas foram isolados 1289 estirpes 

bacterianas. 

1. Caracterização geral da população 

1.1. Estratificação de estirpes isoladas por faixas etárias e género 

Durante a análise das amostras positivas para no EBU registaram-se 420 casos 

positivos em doentes do sexo masculino e 869 em doentes do sexo feminino. A 

distribuição de estirpes isoladas nas várias faixas etárias entre dois géneros está 

apresentada na Figura 6.  

 

Figura 6. Distribuição de estirpes isoladas por faixas etárias e género 

Em todas as faixas etárias foi observada uma maior prevalência de ITU no género 

feminino em comparação com o género masculino. Esses resultados são esperados e 

encontram-se em concordância com outros estudos epidemiológicos (Silva, 2008; Bailey 

& Scott, 2014). O género feminino é mais propício à ocorrência de ITU devido ao menor 
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comprimento da uretra e à proximidade da uretra aos órgãos genitais e ânus, o que leva a 

uma maior probabilidade de contaminação por flora comensal. 

A estratificação de estirpes isoladas pelas várias faixas etárias permite concluir que a 

sua prevalência é elevada nas crianças até dois anos de idade, descendo na faixa etária de 

3 a 18 anos, aumentando com idade ≥ 19 anos e chegando ao seu máximo após os 65 anos 

de idade. As ITU são as infeções mais comuns registadas nas crianças pequenas, como 

descrito no estudo de Roberts et al,  onde cerca de 4.1 % de crianças de ≤ 2 anos de idade 

com febre tinham ITU (Roberts et al., 1983). Um outro estudo avaliou a prevalência de 

ITU nas crianças com doença aguda, onde cerca de 7.3 % das crianças avaliadas, com 

idade até 3 anos, tinham ITU. O mesmo estudo indica que foi estimado que cerca de 50-

80 % de ITU podem não chegar a ser diagnosticadas segundo os “guidelines” aplicados 

na prática clínica (O’Brien et al., 2013). 

No presente estudo a maior quantidade de estirpes isoladas (55.7 %) registou-se nos 

pacientes com idade ≥ 65 anos. Estes resultados estão em concordância com os outros 

estudos descritos na literatura científica (Rowe & Juthani-Mehta, 2014). De fato, nessa 

faixa etária as pessoas têm muitas doenças crónicas, tomam muita medicação e podem 

apresentar diminuição das defesas imunitárias do organismo o que leva ao aumento das 

infeções urinárias. Na literatura científica, o aumento da incidência de ITU nessa faixa 

etária está associado ao declínio de estrogénio, atrofia da mucosa vaginal, alteração de 

microbiota vaginal nas mulheres e a obstrução do trato urinário devido ao aumento de 

próstata nos homens (Arinzon et al., 2011; Rowe & Juthani-Mehta M, 2013; Mody & 

Luthani-Mehta, 2014; Miotla et al., 2017). Por outro lado, observa-se que no sexo 

masculino, na faixa etária de 3 a 18 anos, a incidência de ITU é muito baixa constituindo 

0.6 % de todas as ITU.  

1.2. Estratificação de isolados por serviços e géneros 

Relativamente à estratificação de isolados por serviços e géneros foi observada a 

seguinte distribuição de estirpes recolhidas de amostras de urina: 801 (62.1 %) foram 

provenientes de urgências, 335 (26.0 %) de internamento, 153 (11.9 %) de outros serviços 

hospitalares. Portanto, um maior número de isolados provinha do serviço de urgência 

onde existe a maior efluência dos utentes. A distribuição geral de estirpes recolhidas de 

amostras de urina registada nos vários serviços de CHBV está apresentada na Figura 7. 
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a) b) 

Figura 7. Distribuição de isolados entre os serviços hospitalares (a) e em ambos os géneros (b) 

Quando a esta distribuição adicionamos os dados da distribuição por género, nos 

mesmos serviços, verificou-se que no serviço de urgência, cerca de 539 (67.3 %) de casos 

de isolamento ocorreram no género feminino e 262 (32.7 %) no género masculino, 202 

(60.3%) de casos no sexo feminino e 133 (39.7 %) no sexo masculino, no serviço de 

internamento, 128 (83.7 %) de casos no sexo feminino e 25 (16.3 %) no sexo masculino 

nos outros serviços. Portanto, registou-se um maior número de isolados no sexo feminino 

em comparação com o sexo masculino em todos serviços, no entanto, a diferença de 

número isolados entre géneros é menor no serviço de internamento quando comparado 

com o serviço de urgência e com outros serviços. Este resultado é esperado e reflete a 

maior incidência de ITU não complicadas nas mulheres (Silva, 2008; Bailey & Scott, 

2014). No serviço de internamento, a prevalência de ITU é associda a outras 

comorbidades ou ITU complicadas, e tem prevalência semelhante nos homens e 

mulheres. 

1.3. Espécies isoladas 

Os microrganismos mais isolados da urina foram bactérias Gram-negativas (n=1021, 

79.2 %) dos quais são da família Enterobacteriaceae (n=1014, 78.7 %) e isolados em 

menor quantidade as bactérias Gram-positivas (n=153, 11.9 %) e fungos (n=48, 3.7 %). 

Os resultados obtidos estão de acordo com os que tinham sido observados em estudos 

anteriores Tabela 1 (Roxo, 2015; Magalhães et al., 2014; Soares, 2013). Da análise dos  

Tabela 1. Percentagens das bactérias Gram-negativas e Gram-positivas isoladas 

Estudo Ano 

Criterios da 

seleção de 

amostras 

Número 

total de 

isolados 

Gram-

negativos, % 

Gram-

positivos, % 

Fungos, 

% 

Soares, 2013  2012 ≥ 65 anos (urgência) 424 88 7.3 4.7 

Magalhaes et 

al., 2014 
2013 ≥ 65 anos (urgência) 540 88.7 5.4 5.9 

62

26

12

Fr, %

Urgência

Internamento

Outros serviços
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Roxo, 2015  2013-2014 ≥ 65 anos (urgência) 1263 86 8 6 

Presente 

estudo 

2018 (1º 

semestre) 
≥ 65 anos (urgência) 378 86.1 9.7 4.3 

Presente 

estudo 

2018 (1º 

semestre) 

Todas faixas etárias 

e todos serviços 

hospitalares 
1289 79.2 11.9 3.7 

dados obtidos, durante este estudo, relativamente às espécies predominantes foi possível 

verificar que as nove espécies mais prevalentes foram: E. coli (53.9 %), K. pneumoniae 

(12.4 %), P. mirabilis (6.3 %), P. aeruginosa (5.3 %), E. faecalis (4.5 %), S. 

saprophyticus (3.1 %), S. aureus (1.5 %), E. faecium (1.4 %) e C. albicans (2.1 %) 

(Figura 8). Foram ainda isoladas estirpes de outras 25 espécies em que cada uma 

representa menos de 1% de casos de ITU: Citrobacter spp., Proteus spp., Klebsiella spp., 

Serratia marcescens, Morganella morganii, Enterobacter spp., Streptococcus agalactiae, 

Staphylococcus spp., Providencia stuartii, Acinetobacter baumannii, Raoultella 

planticola, Candida spp.  

 

Figura 8. Espécies recolhidas de amostras de urina mais prevalentes 

No presente estudo observou-se uma quantidade ligeiramente maior de bactérias de 

Gram-positivo, com prevalência de E. faecalis. (n=58), dos quais 45 estirpes pertenciam a 

pacientes com idade ≥ 65 anos e 11 estirpes a pacientes com idade compreendida entre 34 

a 64 anos. O segundo representante de bactérias de Gram-positivo mais prevalente é S. 

saprophyticus. Normalmente, S. aureus é a espécie mais virulenta que causa infeções e é 

mais a isolada de Staphylococcus spp. No entanto, espécie S. saprophyticus causa 

frequentemente ITU não complicadas nas mulheres jovens embora tenha sido considerada 

uma bactéria contaminante até aos anos 1960 (Jhora & Paul, 2011). Assim, neste estudo 
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38 das 40 estirpes, foram isoladas de pacientes do género feminino e 35 destas estirpes 

pertenciam as meninas e mulheres jovens de 11 a 52 anos de idade. O gráfico da Figura 9 

ilustra o comportamento do número de isolamentos em pacientes do género feminino 

versus o género masculino, para cada uma das espécies mais prevalentes.  

 

Figura 9. Distribuição de isolados mais prevalentes nos géneros feminino e masculino 

Como podemos observar na Figura 9, não há grandes diferenças na quantidade de 

espécies isoladas nos dois géneros, exceto de E. coli e de S. saprophyticus que são mais 

frequentes causadores de ITU não complicadas nas mulheres (Mehnert-Kay SA. 2005; 

Jhora & Paul, 2011). Normalmente, os homens têm ITU graves associadas a outros 

problemas de saúde que podem ser provocadas por várias bactérias oportunistas (Silva, 

2008; Bailey & Scott, 2014).   

No período do estudo foram isoladas 140 estirpes das oito espécies seguintes, em 

crianças até 2 anos: E. coli (n=122, 86.5 %), Proteus mirabilis (n=7, 5.3 %), Klebsiella 

pneumoniae (n=4, 3.5 %), Pseudomonas aeruginosa (n=3, 2.3 %) e 1 Citrobacter koseri, 

1 Proteus vulgaris, 1 Klebsiella oxytoca, 1 Serratia marcescens. Podemos ainda observar 

que poucas espécies foram isoladas de crianças até dois anos e as mais prevalentes nessa 

faixa etária são bactérias de Gram-negativo da família Enterobacteriaceae, com 

predominância de E. coli. e P. mirabilis. A prevalência de ITU causadas por E. coli e P. 

mirabilis é frequente nas crianças até cinco anos (Schlager, 2001; Ronald, 2002).  
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Na faixa etária de 3 a 18 anos foram isoladas 112 estirpes das oito espécies seguintes: 

E. coli (n=77, 68.8 %), Staphylococcus saprophyticus (n=19, 17.0 %), Proteus mirabilis 

(n=9, 8.0 %), Klebsiella pneumoniae (n=2, 1.8 %), Enterococcus faecalis (n=2, 1.8 %), 1 

estirpe C. kozeri, 1 de S. epidermidis, 1 de S. hominis. Podemos observar que estirpes 

mais prevalentes nessa faixa etária, constituída maiotariamente por jovens do género 

feminino (Figura 6), são E. coli, S. saprophyticus e P. mirabilis.  Na literatura científica 

também descrevem a prevalência destas estirpes causadoras de ITU nessa faixa etária 

(Mehnert-Kay SA. 2005; Jhora & Paul, 2011).  

Na faixa etária de 18 a 64 anos foram isoladas as seguintes espécies mais prevalenes: 

E. coli (n=200, 61.7 %), Klebsiella pneumoniae (n=32, 9.9 %), Proteus mirabilis (n=22, 

6.8 %), Staphylococcus saprophyticus (n=19, 5.9 %), Enterococcus faecalis (n=11, 3.4 

%), P. aeruginosa (n=7, 2.2 %), E. aerogenes (n=6, 2.0 %), S. aureus (n=4, 1.2 %) e mais 

18 outras espécies. Segunda espécie mais isolada é K. pneumoniae. Nessa faixa etária, tal 

como na anterior a espécie S. saprophyticus continua a ser um isolado mais predomonante 

das bactérias de Gram-positivo (Mehnert-Kay SA. 2005; Jhora & Paul, 2011). Por outro 

lado, em pacientes de 18 a 64 anos de idade são isoladas espécies que não tinham estado 

presentes nas faixas etárias anteriores: Enterococcus faecalis, P. aeruginosa (exceto de 3 

casos de ITU na faixa etária ≤ 2 anos), E. aerogenes, S. aureus e muitas outros espécies 

oportunistas. 

Na faixa etária de ≥ 65 anos foram isoladas as seguintes espécies mais prevalenes: E. 

coli (n=296, 41.5 %), Klebsiella pneumoniae (n=121, 17.0 %), P. aeruginosa (n=58, 8.1 

%), Enterococcus faecalis (n=45, 6.3 %), Proteus mirabilis (n=43, 6.0 %), Candida 

albicans (n=27, 3.8 %), Enterococcus faecium (n=17, 2.4 %), S. aureus (n=15, 2.1 %), E. 

aerogenes (n=10, 1.4 %), P. stuartii (n=10, 1.4 %) e 22 outras espécies. Nos estudos 

anteriores realizados durante 2012-2014, E. coli e K. pneumoniae tinham sido as espécies 

isoladas mais prevalentes, com excepção do ano de 2011 quando foi observada a 

prevalência de K. pneumoniae nos pacientes ≥ 65 anos atendidos no serviço da urgência 

no CHBV (Roxo et al., 2015). De 2012 a 2014 a quantidade de E. coli isolada destes 

doentes estava a aumentar continuamente sendo que os resultados obtidos em 2014 (46.8 

% de E. coli, 15.1 % de K. pneumoniae) são semelhantes a presente estudo (48.1 % de E. 

coli, 15.6 % de K. pneumoniae em 2018) e 61.5 % de E. coli 9.6 % de K. pneumoniae no 

serviço da urgência em todas as faixas etárias em 2018. Como podemos observar a 

terceira espécie mais prevalente nessa faixa etária é P. aeruginosa. Também, se observa o 

aumento da quantidade de Enterococcus faecalis, S. aureus, o aparecimento de novas 
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espécies isoladas, Candida albicans, Enterococcus faecium, P. stuartii, e a diminuição de 

S. saprophyticus (n=2). 

Portanto, com o avanço da idade aumenta a quantidade de espécies oportunistas 

isoladas que normalmente não causam ITU nos pacientes saudáveis. Essas espécies 

emergem como causadores de ITU complicadas nos pacientes com doenças metabólicas, 

imunológicas, anatómicas ou nos pacientes de idades pediátricas (Ronald, 2002). Por 

exemplo, no presente estudo C. albicans foi isolada em pacientes com idade ≥ 70 anos. 

Os vários estudos mostram que a candidúria afeta pacientes submetidos a antibioterapia 

prolongada, cateterização ou que sinaliza outros problemas de saúde mais graves (Sobel 

et al., 2000). Os pacientes com diabetes podem adquirir com maior facilidade ITU 

causadas por E. coli, Candida spp., K. pneumoniae, streptococcos e enterococos, ao passo 

que nos pacientes cateterizados E. coli, C. albicans, K. pneumoniae, P. aeruginosa, P. 

mirabilis, Enterobacter e S. aureus são mais prevalentes (Ronald, 2002). 

1.4. Estratificação de estirpes isoladas por tipo de amostra 

Da totalidade de amostras de urina positivas 85.4 % (n=1266) foram recolhidas por 

jato médio (JM), 2.4 % (n=36) por punção vesical (PV) e 12.2 % (n=180) por algália 

(ALG). Após de eliminação de amostras duplicadas observou-se a seguinte distribuição 

de isolados recolhidos por vários métodos (Tabela 1): 32 estirpes de PV, 169 de ALG, 

1088 de JM.  

 Da totalidade de amostras colhidas por punção vesical, em 64% foi obtido um 

resultado positivo no EBU. Distribuindo os resultados positivos por serviços verificou-se 

que 24 de 32 estirpes isoladas de amostras de PV foram recolhidas na urgência de 

pediatria (uma amostra da consulta externa de pediatria), em crianças com menos de 12 

meses, sendo 22 E. coli e 2 K. pneumoniae. As oito amostras restantes provenientes de 

indivíduos de outras faixas etárias continham oito estirpes de espécies diferentes, sem 

prevalência nenhuma. Não houve amostras de PV nos pacientes de 1 a 40 anos. 

Da totalidade de amostras da algália, em 35% foi obtido um resultado positivo no 

EBU. Verificou-se que 56 das 169 estirpes isoladas em amostras de algália pertenciam a 

crianças até 2 anos, tendo as amostras sido colhidas no serviço de urgência de pediatria. 

Nessa faixa etária observou-se a prevalência de E. coli (53 de 56 isolados de ALG) 

enquanto nas amostras de ALG de outras faixas etárias a fração de E. coli era muito 

menor (34 estirpes de E. coli de 113 estirpes isolados das todas amostras de ALG das 
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Tabela 2. A distribuição de isolados mais prevalentes nos vários tipos de amostras  

 JM (n=1088) ALG (n=169) PV (n=32) 

Microorganismos 

isolados mais 

prevalentes (ordem 

decrescente) 

E. coli (n=585) 

K. pneumoniae (n=130)  

P. mirabilis (n=72)  

P. aeruginosa (n=53) 

E. faecalis (n=51) 

S. saprophyticus (n=40) 

C. albicans (n=20) 

S. aureus (n=17) 

E. faecium (n=13)  

E. aerogenes (n=13) 

C. koseri (n=12) 

P. stuartii (n=11)  

E. coli (n=87) 

K. pneumoniae (n=27)  

P. aeruginosa (n=16) 

P. mirabilis (n=8)  

E. faecalis (n=6) 

C. albicans (n=6) 

E. faecium (n=4)  

E. aerogenes (n=3) 

E. coli (n=24) 

K. pneumoniae (n=3)  

P. mirabilis (n=1)  

E. faecalis (n=1) 

C. albicans (n=1) 

E. faecium (n=1)  

S. aureus (n=1) 

 

Faixas etárias sem 

amostras 

- 2-26 anos 1-40 anos 

outras faixas etárias). Relativamente à distribuição noutras faxias etárias verificou-se que 

23 das 169 estirpes isoladas das amostras de algália pertenciam aos adultos de 26 a 64 

anos, e 91 estirpes a pacientes com idade ≥ 65 anos. Não houve nenhuma amostra deste 

tipo nos pacientes de 2 a 26 anos. Foram ainda isoladas seguintes espécies das amostras 

de algália:  

- 27 estirpes de K. pneumoniae: 7 estirpes em pacientes de sexo masculino, de 55 a 

64 anos de idade, e 20 estirpes dos pacientes com ≥ 65 anos de idade, 12 pertencentes ao 

sexo feminino e 8 ao sexo masculino. 

- 16 estirpes de P. aeruginosa das quais três estirpes pertenciam a indivíduos 

pertencentes à faixa etária de 44 a 64 anos de idade, 12 estirpes a pacientes com idade ≥ 

65 anos e uma estirpe a um bebé de 16 meses. Na distribuição por géneros nove estirpes 

foram isoladas de pacientes do sexo masculino e sete do sexo feminino;  

- oito estirpes de P. mirabilis das quais duas estirpes foram isoladas de crianças até  

até dois anos, uma estirpe de um indivíduo de 64 anos e cinco estirpes de pacientes com 

idade ≥ 65 anos. Na distribuição por géneros quatro estirpes foram isoladas de pacientes 

do sexo feminino e quatro estirpes de pacientes do sexo feminino;  

- seis estirpes de C. albicans isoladas pacientes com idade ≥ 75 anos, sendo que duas 

foram isoladas em pacientes do sexo feminino e quatro do sexo masculino;  

- seis estirpes de E. faecalis, onde cinco estirpes foram isoladas de pacientes com 

idade  ≥ 65 anos, sendo dois pertencentes ao sexo feminino e três pertencentes ao sexo 

masculino, e uma de mulher de 55 anos de idade;  

- as quatro estirpes de E. faecium foram isoladas de pacientes com idade ≥ 82 anos, 

pertencendo três ao sexo feminino e uma ao sexo masculino.  
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Tendo em conta a totalidade de amostras colhidas por jato médio, em 23 % foi obtido 

um resultado positivo no EBU. Sempre que o mesmo doente teve pedidos simultâneos de 

EBU por diferentes metódos de colheita, nomeadamente, jato médio, algália ou punção 

vesical, o resultado do jato médio foi excluído. Assim, foram isoladas 1088 estirpes de 

amostras de urina por jato médio dos quais 585 foram positivos para E. coli, 130 para K. 

pneumoniae, 72 para P. mirabilis, 53 para P. aeruginosa, 51 para E. faecalis, 40 para S. 

saprophyticus, 20 para C. albicans, 17 para S. aureus, 13 para E. aerogenes, 13 para E. 

faecium e outros.  

A estratificação por tipo de amostra permite perceber que a maior parte das amostras 

colhidas por PV pertence a crianças até 2 anos. Cerca de 1/3 de amostras colhidas por 

algália, também pertence a essa faixa etária. O uso de algália e mesmo PV são métodos de 

recolha da urina usados nessa faixa etária devido as dificuldades de obtenção de amostras 

de JM. As restantes amostras recolhidas por esses dois métodos pertencem maioritamente 

a indivíduos de faixas etárias avançadas. Doentes onde seja necessário recolher urina 

recorrendo a ALG normalmente são dependentes ou têm outras comorbidades. 

Outra observação é a ausência de S. saprophyticus nas amostras de ALG e PV, e uma 

incidência muito reduzida de S. aureus nas amostras de ALG (n=1) e PV (n=1). Este fato 

pode ser relacionado com menor contaminação destas amostras com flora comensal em 

comparação com amostras colhidas por JM. De fato, muitos isolados de Staphylococcus 

spp. isolados são contaminantes o que dificulta o diagnóstico. Contudo, S. saprophyticus 

frequentemente causa ITU não complicadas nas mulheres jovens saudáveis que 

normalmente não recorrem a colheita por PV e ALG (Jhora & Paul, 2011).  

Observou-se a prevalência de E. coli (122 de 140 estirpes totais) como principal 

microrganismo isolado em crianças até dois anos de idade, em amostras recolhidas por 

PV (22/24),  ALG (53/56) e JM (47/60), o que é esperado nessa faixa etária (Schlager, 

2001; Ronald 2002). Não foram isoladas as bactérias Gram-positivas, provavelmente, 

devido ao fato de a maior parte de amostras (80 de 140) terem sido recolhidas por PV 

(24) ou algália (56), o que provavelmente reduziu a possibilidade de contaminação da 

urina com a flora comensal Gram-positiva em comparação com a recolha por JM (60). 

Por outro lado, as bactérias oportunistas, normalmente, causam ITU nos pacientes com 

outras comorbidades nas idades avançadas (Ronald 2002). 
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1.5. Estratificação de isolados mais prevalentes de E. coli e K. pneumoniae pelos 

serviços hospitalares e género 

A distribuição de estripes mais prevalentes (E. coli, K. pneumoniae) nos vários 

serviços de CHBV está apresentada na Figura 10. Da análise dos resultados obtidos foi  

 
Figura 10. Número de E. coli e K. pneumoniae em amostras de urina positivas para EBU nos vários 

serviços hospitalares em ambos os géneros: F – género feminino; M – género masculino 

possível observar que a prevalência de E. coli é muito maior no serviço de urgência em 

comparação com o serviço de internamento, enquanto que o número de estirpes de K. 

pneumoniae é semelhante em ambos os serviços. Assim, nos doentes de “outros serviços” 

e do serviço de Urgência, isolados causadas por E. coli são mais prevalentes (68.6 % e 

61.5 %, respetivamente) especialmente nas mulheres (75.2 % e 66.4 %) em comparação 

com doentes internados (constituem 29.6 % de todos isolados – 21.8 % no género 

feminino e 31.2 % no género masculino). Isso pode estar relacionado com a maor 

prevalência de ITU não complicadas causadas por E. coli em pacientes que recorrem ao 

serviço de urgência e “outros serviços”. Esses dados corelacionam com os resultados de 

outros estudos que disponibilizam os dados seguintes: nos doentes de ambulatório E. coli 

causa cerca 75-90% de ITU enquanto nos doentes internados pode chegar até 21-54% 

(Hickerson & Carson, 2006). 

2. Caracterização geral de estirpes MDR isoladas  

Da totalidade de estirpes isoladas, 326 (25.5 %) foram identificadas como MDR, 

estirpes resistentes a pelo menos um antibiótico de três classes distintas. As estirpes 

isoladas, mais prevalentes, estão apresentadas na Tabela 3. Das 124 estirpes de outras 

espécies de bactérias isoladas, 29 % eram MDR.  
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Tabela 3. Estirpes multirresistentes isoladas de amostras de urina 

  

Total de 

isolados 

Isolados 

MDR 
ESBL CPE 

ESBL+CP

E 
XDR 

MRSA/ 

OxaR 

Fa Fr, % Fa Fr,% Fa Fr, % Fa Fr, % Fa Fr, % Fa Fr, % Fa Fr, % 

Todos isolados 

1
2

8
9
 

- 

3
2

6
 

2
5

.3
 

1
3

6
 

                 

E. coli 

6
9

5
 

5
3

.9
 

1
2

4
 

1
7

.8
 

6
2
 

8
.9

 

1
              

K. pneumoniae 

1
5

9
 

1
2

.3
 

9
7
 

6
1

.0
 

7
4
 

4
6

.5
 

1
0
 

6
.3

 

2
  

1
.3

 

        

P. mirabilis 

8
1
 

6
.3

 

1
4
 

1
7

.3
 

                   

P. aeruginosa 

6
8
 

5
.3

 

2
5
 

3
6

.8
 

           

1
1

(7
*

) 

1
6

.2
 

    

E. faecalis 

5
8
 

4
.5

 

-                      

S. saprophyticus 

4
0
 

3
.1

 

3
 

7
.5

 

               1
1
 

2
7

.5
 

S. aureus 

1
9
 

1
.5

 

1
1
 

5
8

.0
 

               1
0
 

5
2

.6
 

E. faecium 

1
8
 

1
.4

 

1
6
 

8
9

.0
 

                   

C. albicans 

2
7
 

2
.1

 

- -                    

Outros 25 

especies 1
2

4
 

9
.6

 

3
6
 

2
9

.1
 

 

        

*só sensível a colistina 

OxaR – resistente a oxacilina 

 



 

50 
 

A distribuição de estirpes MDR pelos serviços de urgência e internamento está 

apresentado na Figura 11:  

a) b) 

Figura 11. Número de estirpes MDR isoladas nos serviços de urgência (a) e internamento (b) 

Como podemos observar na Figura 11 as estirpes MDR mais prevalentes isoladas em 

doentes do serviço da urgência são: E. coli (n=87), K. pneumoniae (n=41), P. aeruginosa 

(n=15), P. mirabilis (n=10), S. aureus (n=7), P. stuartii (n=7), enquanto no internamento 

são: K. pneumoniae (n=50),  E. coli (n=25),  E. faecium (n=12),  P. aeruginosa (n=9),  A. 

baumannii (n=5). Embora tenha sido isolado um maior número de estirpes de E. coli, 

quando comparado com o número de estirpes de K. pneumoniae, em ambos os serviços 

(Figura 10), as estirpes MDR mais prevalentes no internamento são da espécie K. 

pneumoniae (o dobro de E. coli). 

2.1. Estratificação de estirpes MDR pelas várias faixas etárias  

A distribuição de bactérias multirresistentes pelas várias faixas etárias está 

apresentada na Tabela 4.  

Tabela 4. Distribuição de estirpes multirresistentes isoladas pelas faixas etárias 

Faixa etária, anos 
Fa de todos 

isolados 

Fa de isolados 

MDR  

Fr, % de isolados 

MDR dentro de faixa 

etária respetiva 

Fr, % de isolados 

MDR da totalidade 

de isolados MDR  

≤ 2 anos 139 14 10.1 4.3 

3-18 110 7 6.4 2.2 

19-64 327 68 20.8 20.9 

≥ 65 713 237 33.3 72.7 

Total 1289 326 25.5 100 
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O percentil de bactérias multirresistentes tem tendência para aumentar nas faixas 

etárias avançadas (20.8 % em pacientes de 19 a 64 anos e 33.2 % em pacientes  ≥ 65 

anos) em comparação com crianças e jovens (10 % em pacientes ≤ 2 anos e 6 % em 

pacientes de 3 a 18 anos de idade). Observa-se ainda uma incidência maior de ITU 

causadas por estirpes MDR nos pacientes com idade ≥ 65 anos (Figura 12).   

a) b) 

Figura 12. Emergência de isolados MDR nas várias faixas etárias: frequência relativa (%) de isolados 

MDR nas várias faixas etárias (a) e número absoluto de isolados MDR nas várias faixas 

etárias em ambos os géneros (b): F – género feminino; M – género masculino 

Das bactérias isoladas de crianças até dois anos (n=140) foram identificadas 14 

estirpes MDR (10.5 %), todas de E. coli resistentes à combinação amoxicilina/clavulanato 

(Tabela 5). Destas estirpes seis foram produtoras de ESBL, das quais quatro detinham a 

resistência combinada à ciprofloxacina e à gentamicina, e duas ainda à amicacina. O 

perfil de resistência dos isolados MDR de crianças até dois anos está apresentada na 

Tabela 5. 

Embora nessa faixa etária se observe menor percentagem de estirpes multirresistentes 

isoladas (10.5 % de isolados de E. coli) elas não podem ser subestimadas, pois algumas 

são produtoras de ESBL e têm poucas opções para o tratamento. 

Tabela 5. Perfil da resistência nos isolados MDR das crianças até dois anos 

Total de isolados 

MDR 

Fa de resistência aos antibacterianos 

Amox/Clav Pip/Taz Gentamicina Amicacina Ciprofloxacina Cotrimoxazol 

14 14 6 10 3 8 9 

2.2. Estratificação de estirpes MDR por tipo de amostra  

A prevalência de estirpes MDR isoladas de vários tipos de amostras está apresentada 

na Figura 13. 
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Figura 13. Número de estirpes não MDR e MDR isoladas de vários tipos de amostras 

Como podemos observar um maior número de isolados MDR provinha de amostras 

de JM o que é esperado porque o maior número de amostras foi recolhido por este método 

(Figura 13). No entanto, as estirpes MDR têm maior prevalência (34.3 %) nas amostras 

de algália em comparação com amostras recolhidas por PV (21.9 %) e JM (23.9 %) 

(Tabela 6). Esse número sobe até 48.3 % nas amostras de algália e até 62.5 % nas 

amostras de PV se não se considerar as amostras de crianças até dois anos que 

frequentemente são recolhidas por estes dois métodos, mas têm baixa incidência de 

estirpes MDR. 

Tabela 6. Frequencia relativa de estirpes MDR em amostras recolhidas por vários metodos 

Tipo de amostra 
Total MDR 

Fa Fr, % 

PV (n=32) 7 21.9 

ALG (n=169) 59 34.3 

JM (n=1088) 260 23.9 

Este resultado pode estar relacionado com a maior probabilidade de contaminação, de 

doentes algaliados, com bactérias multirresistentes provenientes do meio hospitalar 

(Safdar & Maki, 2002). Por outro lado, os doentes que não conseguem recolher urina por 

JM são mais debilitados por causa de outras comorbilidades ou tratamentos intensivos, 

apresentado uma defesa imunitária baixa, o que leva a infeções causadas por bactérias 

MDR oportunistas. De fato, a exposição a ANB é um factor que vários estudos associam 

ao risco de desenvolver resistência a ANB (Duin & Paterson, 2016; Karam et al., 2016). 

Os outros riscos são a imunossupressão devido ao transplante de órgãos ou presença de 
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outras comorbidades, que podem levar à colonização ou à infeção por bactérias MDR. 

Como podemos observar na Figura 14 a maior parte das estirpes MDR isoladas das 

amostras de algália e jato médio foram recolhidas de amostras de pacientes com idade ≥ 

65 anos o que é esperado devido ao aumento de existencia de factóres de risco 

supracitados nesta faixa etária. 

 
Figura 14. Número de estirpes MDR isoladas dos vários tipos de amostras nas várias faixas etárias 

3. Caracterização de estirpes MDR de E. coli e K. 

pneumoniae 

3.1 Estirpes MDR de E. coli e K. pneumoniae  

Da totalidade de isolados de E. coli 17.8% foram MDR. Destes 8.9% são produtores 

de ESBL e uma estirpe de E. coli concluíu-se ser produtora de carbapenemase.  

Da totalidade de isolados de K. pneumoniae 61.0% foram classificados como MDR, 

dos quais 46.5% das estirpes são produtoras de ESBL. Foram ainda isoladas 12 estirpes 

de K. pneumoniae resistentes aos carbapenemos, dez das quais produtoras de 

carbapenemases e duas produtoras de ESBL. Duas estirpes de K. pneumoniae produtoras 

de carbapenemases foram ESBL positivas. 

O número de isolados de E. coli, K. pneumoniae MDR nos dois géneros está 

apresentado no Tabela 7  

Tabela 7. A distribuição de estirpes MDR de K. pneumoniae e E. coli entre géneros 

Espécie Total 
Número de isolados no 

género feminino 

Número de isolados no 

género masculino 

E. coli MDR 124 74 49 

E. coli ESBL 62 33 29 

K. pneumoniae MDR 97 41 56 

K. pneumoniae ESBL 74 31 43 
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Como descrito na Tabela 7, o número de estirpes MDR de E. coli isolado de 

pacientes do género feminino é superior ao número de estirpes isoladas de pacientes do 

género masculino. Por outro lado, o número de estirpes de E. coli produtoras de ESBL é 

semelhante em ambos os géneros. Relativamente aos isolados de K. pneumoniae, 

observou-se a maior prevalência de isolados multirresistentes de K. pneumoniae no 

género masculino em comparação com o género feminino. 

3.2 Estratificação de estirpes MDR de E. coli e K. pneumoniae pelas várias 

faixas etárias  

A distribuição de isolados multirresistentes mais prevalentes pelas várias faixas etárias 

está apresentada na Tabela 8   

Tabela 8. Distribuição de isolados multirresistentes de E. coli e K. pneumoniae nas várias faixas 

etárias 

Bactéria Total ≤ 2anos 3-18 anos 19-64 anos ≥ 65 anos 

K. pneumoniae (todos os isolados) 159 4 2 32 121 

K. pneumoniae MDR 97 0 1* 20 (50-64 anos) 76 

K. pneumoniae ESBL 74 0 1* 18 (54-64 anos) 55 

K. pneumoniae CPE 10 0 0 1 (56 anos) 9 

E. coli (todos isolados) 695 122 77 200 296 

E. coli MDR 124 14 4 30 76 

E. coli ESBL 62 6 1 13 42 

E. coli CPE 1 0 0 1 (58 anos) 0 

 *1 amostra da menina de 4 anos ESBL+ 

CPE- carbapenemase-producing Enterobacteriaceae 
 

Como podemos observar na Tabela 8, a maior parte das estirpes de E. coli foram 

isoladas de pacientes com idade ≥ 65 anos (n=296, 42.6 %) consequentemente, a maior 

prevalência de estirpes MDR e produtoras de ESBL de E. coli, foi registada em pacientes 

de faixas etárias avançadas. Como é possível verificar na Tabela 8, a prevalência de E. 

coli produtoras de ESBL é 6.5 % (13/200) em pacientes de 19 a 64 anos e 14.2 % 

(42/296) em pacientes com idade ≥ 65 anos. Este resultado é semelhante a estudos 

prévios os quais reportam 18 % de E. coli produtoras de ESBL isoladas de amostras de 

urina em pacientes com ≥ 65 anos de idade atendidos no serviço de urgência de CHBV 

em 2014 (Roxo et al., 2015a). 

Relativamente às estirpes de K. pneumoniae, a maioria foi isolada de pacientes com 

idade ≥ 65 anos (n=121, 75.8 %). Observou-se ainda que quase todos isolados de K. 

pneumoniae MDR (99.0 %), ESBL (98.7 %) e CPE (100%) foram obtidos de amostras de 

pacientes com idade ≥ 50 anos. De facto, a maior prevalência de K. pneumoniae 
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multirresistentes registou-se em pacientes com idade ≥ 65 anos: 76 estirpes MDR (62.8 % 

da totalidade de isolados de K. pneumoniae nesta faixa etária), 55 estirpes são produtoras 

de ESBL (45.5 %) e 9 estirpes são produtoras de carbapenemases (7.4 %). Este resultado 

é semelhante a estudos prévios, os quais reportam que, em 2014, a prevalência de K. 

pneumoniae produtora de ESBL em ITU era de 44.1 % em pacientes com idade ≥ 65 anos 

(Roxo et al., 2015a).   

3.3 Estratificação de estirpes MDR E. coli e K. pneumoniae pelos vários 

serviços hospitalares em ambos os géneros  

A distribuição de estripes de E. coli e K. pneumoniae multirresistentes pelos vários 

serviços de CHBV está apresentada na Figura 15.  

 

Figura 15. Número total de isolados MDR de E. coli e K. pneumoniae em amostras de urina positivas 

para EBU nos vários serviços hospitalares em ambos os géneros: F – género feminino; M – 

género masculino 

Da análise da figura 15 podemos observar uma maior prevalência de estirpes MDR de E. 

coli, em pacientes do género feminino, relativamente às estirpes de K. pneumoniae, nos 

serviços de Urgência e outros serviços, exceto de internamento. No entanto, houve maior 

prevalência de K. pneumoniae MDR, em comparação com E. coli MDR, no serviço de 

internamento. Relativamente ao serviço de internamento, apesar de maior prevalência de 

isolados de E. coli no género feminino, em comparação com o género masculino (Figura 

10), a prevalência de bactérias MDR de E. coli é semelhante em ambos os géneros. Como 

foi referido acima, este facto está relacionado com a maior incidência de ITU não 

complicadas no género feminino, enquanto as ITU complicadas frequentemente 

associadas aos patógenos MDR afetam ambos os géneros de modo igual (Ronald, 2002; 
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Silva, 2008; Bailey & Scott, 2014). A maior prevalência de estirpes MDR de K. 

pneumoniae isoladas no serviço de internamento pode estar relacionada com a origem 

hospitalar da infeção (Christian et al., 2010). 

4. Outros isolados MDR recolhidos de amostras de urina 

4.1. Proteus mirabilis 

Segundo os resultados obtidos, a terceira espécie mais prevalente isolada de amostras 

de urina foi P. mirabilis (n=81, 6.3 %). Do total de estirpes isoladas, 14 (17.3 %) foram 

identificadas como MDR. A resistência aos ANB nos isolados não MDR e MDR de P. 

mirabilis está apresentada na Tabela 9. 

P. mirabilis possui a resistência intrínseca aos vários ANB, tal como a penicilina G, 

oxacilina, tetraciclinas, macrólides, lincosamides, estreptograminas, glicopéptideos, 

rifampicina, ácido fusídico, nitrofurantoína e colistina o que diminui as opções para o 

tratamento da ITU (Stock, 2003). Para além da resistência intrínseca, se ainda possuir 

algum mecanismo de resistência adquirido poderá tornar-se um microrganismo, 

considerado “Alerta”, de difícil erradicação. No presente estudo observaram-se baixas 

taxas de resistência (7.1 %) a amicacina e piperacilina/tazobactam nos isolados MDR de 

P. mirabilis pelo que estes fármacos podem ser utilizados no tratamento de ITU causadas 

por esta bactéria. 

Tabela 9. O perfil da resistência aos antibacterianos em isolados de P. mirabilis 

Antibacteriano 
Resistência  em  isolados  de       

P. mirabilis não MDR, Fr (%) 

Resistência  em  isolados  de  

P. mirabilis MDR, Fr (%) 

Amoxicilina/Ácido Clavulânico 4/67 (6.0) 9/14 (64.3) 

Piperacilina/Tazobactam 0 1/14 (7.1) 

Gentamicina 3/67 (4.5) 7/14 (50.0) 

Amicacina 0 1/14 (7.1) 

Ciprofloxacina 11/67 (16.4) 13/14 (84.0) 

Cotrimoxazol 10/67 (14.9) 10/14 (92.9) 

Fosfomicina 9/67 (13.4) 8/14 (57.1) 

Ertapenem 0 0 

4.2. Pseudomonas aeruginosa  

Durante este estudo foram isoladas 68 estirpes de P. aeruginosa das quais 25 (36.8 

%) foram identificadas como MDR. Onze destes isolados verificou-se serem resistentes a 

todos antibióticos exceto a uma (sete estirpes sensíveis só a colistina) ou duas (quatro 

estirpes) classes, sendo assim classificados XDR. Os estudos prévios, também, registam 

alta taxa de sensibilidade de P. aeruginosa a colistina (Roxo et al., 2015b). Vários estudos 
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associam o fenótipo XDR com os surtos das infeções nosocomiais com alta taxa de 

mortalidade (Poole et al., 2011; Lambert et al., 2011). Em estudos prévios foi identificada 

resistência combinada a vários aminoglicosídeos e beta-lactâmicos mediada pelo integrão 

In99 localizado no cromossoma de isolados de P. aeruginosa isolados no CHBV 

(Caetano et al., 2006). P. aeruginosa possui resistência intrínseca às várias penicilinas, 

cefalosporinas, tetraciclinas, quinolonas e cloranfenicol devido à reduzida permeabilidade 

da membrana exterior às drogas e a presença de bombas de efluxo eficazes (Patrick, 

2005). No entanto, alguns representantes destas classes de ANB, nomeadamente, 

tobramicina e gentamicina, ticarcilina e ciprofloxacina têm eficácia comprovada contra a 

bactéria. (Bader et al., 2016). Assim, a piperacilina/tazobactam é um ANB de espectro 

largo ativo contra Enterobacteriaceae e Pseudomonas spp. Este antibiótico é uma opção 

empírica para o tratamento de ITU associadas a cateter e ITU adquiridas no hospital 

(Bader et al., 2016; Hoban et al., 2012), no entanto, segundo o CDC, cerca de 15% das 

estirpes de Pseudomonas aeruginosa isolados de algália dos pacientes com ITU, nos 

EUA, entre 2011-2014 foram resistentes a esta combinação de fármacos (Weiner et al., 

2016). No presente estudo, foi possível concluir que 57 de 60 (95 %) isolados testados 

apresentaram resistência à ticarcilina, portanto, essa opção não é viável para o tratamento 

empírico na nossa área geográfica. O resultado do TSA efetuado nas estirpes MDR e não 

MDR de P. aeruginosa está apresentado na Tabela 9. 

Tabela 9. O perfil da resistência aos antibacterianos nos isolados de P. aeruginosa 

Antibacteriano 
Resistência nos isolados de      P. 

aeruginosa não MDR, Fr (%) 

Resistência nos isolados de           

P. aeruginosa MDR, Fr (%) 

Piperacilina/Tazobactam 4/43 (9.3) 19/25 (76.0) 

Gentamicina 1/43 (2.1) 14/25 (56.0) 

Ciprofloxacina 3/43 (7.0) 21/25 (84.0) 

Ceftazidima 0 19/25 (76.0) 

Cefepima 0 14/25(56.0) 

Colistina 0 0 

Segundo os resultados obtidos o tratamento empírico pode ser ineficaz visto a 

resistência elevada a gentamicina (56.0 %), piperacilina/tazobactam (76.0 %) e 

ciprofloxacina (84.0 %) em estirpes MDR. Mesmo assim, estes fármacos podem ser 

utilizados no tratamento diferencial de UTI causadas por estas estirpes após a 

confirmação da sensibilidade a estes antibacterianos com TSA. A resistência elevada às 

cefalosporinas da terceira e quarta geração (Tabela 9) observada em estirpes MDR de P. 

aeruginosa limita ainda mais as poucas opções terapêuticas disponíveis.  
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4. 3. Acinetobacter baumannii 

Durante o período destes estudos foram isoladas cinco estirpes de A. baumannii no 

serviço de internamento (Figura 14), todas MDR e resistentes aos carbapenemos e às 

fluoroquinolonas, duas estirpes produtoras de carbapenemases e uma estirpe XDR 

sensível somente à colistina. A incidência de isolados de A. baumannii somente no 

serviço de internamento (Figura 11) aponta a origem hospitalar da infeção. Vários estudos 

reportam o facto de esta bactéria ser frequentamente isolada em ambiente hospitalar e 

representando assim um problema para pacientes com sistema imunitário enfraquecido 

(Peleg et al., 2008; Magalhães et al., 2014). A. baumannii possui resistência intrínseca às 

cefalosporinas devido a produção de AmpC cromossómica e pode possuir resistência 

adquirida, mediada por plasmídeos, às várias classes de ANB. Em Portugal, segundo de 

dados de ECDC de 2012 cerca de 64% dos isolados Acinetobacter spp. apresentaram 

resistência combinada aos aminoglicosídeos, fluoroquinolonas e carbapenemos (ECDC 

de 2013). Apesar da incidência de ITU causadas por A. baumannii ser muito baixa o 

tratamento é muito problemático devido às elevadas taxas de resistência aos 

antibacterianos. 

 a)  b) 

Figura 16. Colónias de Acinetobacter baumannii no meio CLED (a) e agar MacConkey (b)  
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4.4. Staphylococcus spp. 

Durante o presente estudo foram isoladas 19 estirpes de S. aureus, dos quais 52.6 % 

apresentaram resistência à oxacilina, ou seja, são MRSA (Tabela 3) tendo a maior parte 

sido recolhida no serviço de urgência (Figura 9). Foram também isoladas 40 estirpes de S. 

saprophyticus das quais somente 3 foram MDR, no entanto 11 (27.5 %) foram resistentes 

a oxacilina. Portanto, o tratamento empírico destas estirpes com beta-lactâmicos pode ser 

comprometido (Pailhoriès et al., 2017). 

Se até há algum tempo atrás a incidência de infeções por MRSA era mais associada a 

internamentos de longa duração em meio hospitalar, atualmente, a disseminação de 

MRSA na comunidade passou a ser também um grande problema (Stevens, 2003). Em 

Portugal, cerca de 50% de isolados invasivos de S. aureus são MRSA, e causam uma 

elevada taxa de óbitos (27%) em pacientes com bacteriémias provocadas por estas 

estirpes (Paiva et al., 2014).   

As ITU causadas por S. aureus são tratadas, preferencialmente, com beta-lactâmicos, 

e sempre que possível com base no TSA. Em ITU não complicadas causadas por MRSA 

podem ser utilizados os seguintes fármacos orais: fosfomicina (Patwardhan & Singh, 

2017) nitrofurantoína, trimetoprim/cotrimoxazol e tetraciclina. Enquanto que em ITU 

complicadas os glicopeptídeos (Walsh, 1999) ou daptomicina (Wagenlehner et al., 2005) 

serão mais indicados. No presente estudo, 100 % de S. aureus foram sensíveis ao 

cotrimoxazol e vancomicina, e 5.3 % à tetraciclina. Segundo dos resultados do programa 

SENTRY de 2006-2012, a utilização de cotrimoxazol mostrou-se eficaz contra 98.4 % de 

S. aureus testados, enquanto 52.2% e 40.8% de estirpes do mesmo conjunto foram 

resistentes a oxacilina e levofloxacina, respectivamente, pelo que este fármaco pode ser 

útil no tratamento de ITU causadas por MRSA (Sader et al., 2014). 

4.5. Enterococcus spp. 

Duas das espécies mais prevalentes de bactérias Gram-positivas isolada foram E. 

faecalis (4.5 %) e E. faecium (1.4 %). Do total de isolados de E. faecium 88.9 % foram 

classificados como sendo MDR. Da totalidade de isolados de E. faecium 94.5 % foram 

resistentes à levofloxacina e 88.9 % à ampicilina. Todos os isolados se revelaram 

sensíveis à vancomicina, havendo apenas um registo de resistência à teicoplanina. Nos 

isolados de E. faecalis somente um foi classificado como MDR e a taxa de resistência foi 

de 44.8 % e 50% à levofloxacina e gentamicina, repectivamente. A taxa de resistência à 

levofloxacina é muito alta, tendo este facto sido já reportado noutros estudos 
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epidemiológicos. Não houve nenhum registo da resistência à ampicilina ou à 

vancomicina. Portanto, não houve nenhum isolado identificado como sendo VRE.  

Segundo os resultados de monitorização de vigilância epidemiológica do estudo 

SENTRY de 2006-2012 registaram-se elevadas taxas de resistência de Enterococcus spp. 

à levofloxacina e à vancomicina, 32.2% e 4,4% para E. faecalis e 91.5% e 75.9% para 

Enterococcus faecium, respetivamente (Sader et al., 2014). Cerca de 14.7% de EBU num 

hospital em Cambridge, na Inglaterra, efetuados entre 2005-2014, acusaram a presença de 

Enterococcus spp. entre os quais 9.8% eram VRE (Toner et al., 2016b). Neste estudo 

registaram observou-se baixa sensibilidade à nitrofurantoína e à ampicilina nos isolados 

VRE de E. faecium (74% e 1%) em comparação com E. faecalis (100% e 87%). Por outro 

lado, a sensibilidade ao linezolide e à tigeciclina foi de cerca de 100% para ambas as 

espécies, sendo ainda referido que 51.2% de isolados de E. faecium eram VRE, enquanto 

para E. faecalis esse valor era 1.6 %. Nos anos 2013-2016, também se registou um 

aumento da taxa de resistência a vancomicina nos isolados Enterococcus spp. invasivos 

(EARS-Net, 2017). No entanto, o isolamento de VRE num EBU requer a diferenciação 

entre colonização, bacteriúria assintomática e ITU, e no caso de inexistência clínica dos 

sintomas de infeção num paciente este não necessita do tratamento antibacteriano 

(Zachary et al., 2001; Heintz et al., 2010). De fato, existem evidencias que Enterococcus 

spp. inclusive VRE facilmente sobrevivem num ambiente hospitalar e nos dispositivos 

médicos podendo contaminar ou colonizar a pele e mucosas dos pacientes ou 

profissionais de saúde (Zachary et al., 2001; Oberoi & Aggarwal, 2010). 

Os fármacos da primeira linha no tratamento de VRE, em cistites, são ampicilina, 

nitrofurantoína, fosfomicina e a doxiciclina. Em ITU superior ou ITU com bacteriémias 

as opções de tratamento são o linezolide e a daptomicina. Em casos específicos quando há 

poucas opções para o tratamento podem ser administradas a quino-, dalfopristina e a 

tigeciclina (Heintz et al., 2010). É necessário referir ainda que somente E. faecium são 

suscetíveis às estreptograminas, enquanto os outros enterecocos geralmente não são 

suscetíveis à quino- e dalfopristina (Jones et al., 1998). Cole et al., 2015 defendem o uso 

de aminopenicilinas no tratamento VRE em ITU devido à elevada concentração do 

fármaco na urina após uma única dose de amoxicilina, administrada oralmente, que se 

encontra muito acima de MIC90 para estirpes VRE resistentes a ampicilina.  

4.6. Candida spp. 

Foram isoladas um total de 48 (3.7 %) estirpes de Candida spp. de amostras de urina 

analisadas. Destas, quatro amostras foram isoladas de pacientes com idades entre 32 e 61 
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anos, as restantes foram isoladas de pacientes ≥ 70 anos de idade. Nove estirpes foram 

isoladas apartir de amostras recolhidas de ALG. Candida albicans é o segundo agente 

causador de ITU associadas a cateterização prolongada a seguir à E. coli (23.9% e 11.7%, 

respetivamente) (Weiner et al., 2016). ITU associados aos fungos são tratadas com 

fluconazol e anfotericina B (Colombo & Guimarães). No presente estudo não se registou 

nenhuma ocorrência de fungos multirresistentes, somente duas estirpes foram resistentes 

ao fluconazol e três à anfotericina B. No entanto, a resistência aos antifúngicos é um 

grande problema devido à existência de poucas opções terapêuticas (Wiederhold, 2017).  

5. Perfil da resistência aos antibióticos nos isolados MDR 

O perfil da resistência aos antibióticos das estirpes classificadas como MDR e não 

MDR está representado na Figura 17. 

 

Figura 17. Perfil da resistência aos antibacterianos nos isolados MDR e nos isolados não MDR 

Neste estudo observou-se o seguinte perfil de resistência aos antimicrobianos, nas 

estirpes MDR (Figura 17): 89.0% foram resistentes à Amox/Clav, 98.8 % à ampicilina, 

78.6 à ciprofloxacina, 66.6 % ao cotrimoxazol, 64.9 à ceftazidima, 62.7 % à cefotaxima, 

52.5 % à Pip/Taz, 51.4 % à cefepima, 51.0 % à gentamicina, 42.7 % à nitrofurantoína, 

18.1 % à fosfomicina, 17.2 % à amicacina, 11.4 % ao meropenem, 7.0 % ao ertapenem, 

1.7 % à colistina. O perfil da resistência aos ANB referente a cada espécie pode ser 

consultado nos Anexos III e IV. 
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Como é possível verificar, foi detectada uma elevada discrepância na resistência aos 

antibacterianos entre as estirpes multirresistentes e não multirresistentes. Taxas elevadas de 

resistência aos ANB estabelecidos para tratamento empírico atual de infeções urinárias 

(Amox/Clav, nitrofurantoína, fosfomicina, amicacina, gentamicina e cefalosporinas da 

segunda e da terceira geração) podem levar a elevada taxa de falência terapêutica face às 

ITU causadas por estirpes MDR ((NP nº 015/2011). O ANB mais crítico é Amox/Clav com 

taxa de resistência de 21.2 % e 89.0 % nos isolados não MDR e MDR, respetivamente.  

5.1 Resistência às fluoroquinolonas e aos aminoglicosídeos 

Ultimamente o uso de fluoroquinolonas no tratamento de ITU diminuiu devido à 

restrição do seu uso pela DGS. De fato, em Portugal observa-se uma taxa elevada de 

resistência de E coli às fluoroquinolonas (cerca de 33% segundo de dados de PPCIRA (Paiva 

et al., 2014) e ao cotrimoxazol, que tinham sido abusivamente utilizados durante várias 

décadas para o tratamento de ITU.  

No presente estudo, também se registaram taxas elevadas de resistência às 

fluoroquinolonas e cotrimoxazol. A resistência às fluoroquinolonas foi de 25.2 % quando 

considerados todos os isolados e 78.6 % considerando apenas as estirpes MDR. A taxa de 

resistência ao cotrimoxazol constituiu 25.1 % considerando a totalidade dos isolados e 66.6 

% nas estirpes MDR. Portanto, a restrição de uso de fluoroquinolonas no tratamento de ITU 

em Portugal continua relevante (Norma ITU 2011). 

Observaram-se também elevadas taxas de resistência aos aminoglicosídeos, utilizados 

para o tratamento de ITU superiores, nomeadamente 14.7 % e 5.1 % para a gentamicina e a 

amicacina, respectivamente, considerando a totalidade dos isolados, e 51.0 % e 17.2 % 

considerando apenas as estirpes MDR. No entanto, segundo os resultados de TSA, a 

sensibilidade à amicacina é maior em comparação com à gentamicina em isolados analisados 

sendo que a primeira pode ser utilizada com maior segurança para o tratamento de ITU. 

5.2 Resistência aos beta-lactâmicos. 

Segundo dos resultados do presente estudo 38.1 % e 41.2 % de estirpes isoladas foram 

resistentes à Amox/Clav e à ampicilina, respetivamente. Nas estirpes MDR essa resistência 

constituiu 89.0 % para Amox/Clav e 99,0 % para ampicilina. A resistência às penicilinas e 

aminopenicilinas deve-se à produção de beta-lactamases de tipo TEM-1 e SHV-1 

codificadas em plasmídeos. No presente estudo, observaram-se elevadas taxas de resistência 

às cefalosporinas nas bactérias MDR causadoras de ITU (Figura 17). Estudos mostram que a 

substituição de alguns aminoácidos nas TEM-1 e SHV-1 levou ao aparecimento de ESBL 

com a resistência às cefalosporinas de terceira, quarta geração e monobactamos (Quinn et 
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al., 1989; Chong et al., 2010; Ben Achour et al., 2014) e que a maioria de ESBL podem ser 

inibidas por ácido clavulânico, sulbactam, tazobactam e avibactam (Rodríguez-Baño et al., 

2012; Tamma et al., 2017). A resistência aos fármacos que combinam as penicilinas e 

inibidores de beta-lactamases pode ser mediada por betalactamases de tipo OXA-1, 

hiperprodução de penicilinases, AmpC plasmídicas, hiperprodução de AmpC 

cromossómicas, ou à produção de beta-lactamases resistentes aos inibidores de tipo 

TEM(IRT) (ECDC, 2017). Segundo os resultados do presente estudo somente 6.6 % e 33.8 

% de bactérias produtoras de ESBL apresentaram sensibilidade a Amox/Clav e a Pip/Taz, 

respetivamente. No entanto, verificou-se uma resistência à Pip/Taz mais elevada em estirpes 

de K. pneumoniae produtoras de ESBL (83.8 %) em comparação com E. coli (35.5 %) 

produtoras de ESBL. De fato, na última década observou-se a larga disseminação de ESBL 

de tipo CTX-M resistentes aos inibidores de betalactamases nos vários países inclusivé 

Portugal (Canton et al., 2012; Zhang et al., 2014; Rodrigues et al., 2015). Outra família 

crescente de tipo OXA-, que inclui as carbapenemases de tipo OXA-48, leva à resistência à 

oxacilina e cloxacilina, sendo pouco afectada pelo ácido clavulânico (Guo et al., 2016). 

Quando se verifica a expressão de OXA-48 observa-se uma redução da suscetibilidade aos 

carbapenemos. No entanto, a mesma estirpe pode adquirir várias beta-lactamases o que leva 

a resistência mais ampla aos beta-lactâmicos. 

Embora se recomende o uso de carbapenemos em todas as infeções causadas por 

microrganismos ESBL positivos (Vardakas et al., 2012; Tamma et al., 2017) alguns autores 

propõem não utilizar essa estratégia nas doenças não severas, tal como UTI, para diminuir o 

seu uso excessivo (Tamma et al., 2017; D’Angelo et al., 2016). De fato, os outros beta-

lactâmicos, tal como cefamicinas, cefepima, piperacilina/tazobactam, 

ceftolazane/tazobactam e ceftazidima/tazobactam, podem ser utilizados eficazmente nestes 

casos devido a baixa carga de bactérias ou “efeito de inoculum” de baixo grau. No entanto, 

no Reino Unido, por exemplo,  não se recomenda o uso de β-lactâmicos em tratamentos 

empíricos de ITU devido a alta prevalência das estirpes produtoras de ESBL de tipo CTX-M 

(Woodford et al., 2004) e o trimetoprim é prescrito em cerca de 50% de casos, de seguida a 

furantoina – 25% enquanto as cefalosporinas e as penicilinas são prescritos em cerca de 7% 

e 10% dos casos, respetivamente (Ahmed et al., 2018).    

Da totalidade de isolados no nosso estudo foram registadas 36 estirpes Gram-negativas 

resistentes aos carbapenemos em pacientes com idade > 56 anos. No tratamento de ITU 

causadas por bactérias resistentes aos carbapenemos são utilizadas a colistina ou a tigeciclina 

de forma empírica sendo a antibioticoterapia ajustada, se necessário, com base nos 
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resultados de TSA. De fato, nalguns casos os antibacterianos mais simples, tal como 

fosfomicina (Patwardhan & Singh, 2017), nitrofurantoína em ITU inferiores ou amicacina 

em ITU superiores podem ser eficazes. Contudo, o aparecimento de estirpes resistentes à 

colistina é já uma realidade (Liu et al., 2016). No presente estudo foram isoladas cinco 

estirpes resistentes a colistina; três de K. pneumoniae, uma de E. coli e uma de Citrobacter 

koseri. 

5.3 Resistência combinada 

Frequentemente as estirpes produtoras de ESBL possuem, também, a resistência às 

fluoroquinolonas (Paterson et al., 2000). Segundo de dados de EARS-Net de 2015 em 

Portugal no ano 2012-2015, cerca de 25% dos isolados invasivos de K. pneumoniae 

apresentavam a resistência combinada às cefalosporinas de 3ª geração, fluoroquinolonas e 

aminoglicosídeos (ECDC, 2017). No presente estudo foi registada uma elevada taxa de 

resistência combinada às fluoroquinolonas (85.5 %) e aminoglicosídeos (56.5 % à 

gentamicina e 33.9 % à amicacina) em E. coli produtoras de ESBL. O mesmo se observou 

em isolados de K. pneumoniae produtoras de ESBL, dos quais 85.13 % e 62.16 % foram 

resistentes à ciprofloxacina e gentamicina, respetivamente. A taxa de resistência à amicacina 

constituiu 10.8 % e à piperacilina/tazobactam 83.8 % em K. pneumoniae produtoras de 

ESBL. De acordo com vários estudos, as ESBL de tipo CTX-M frequentemente são 

associadas aos genes de resistência aos aminoglicosídeos e fluoroquinolonas o que leva à sua 

emergência e disseminação rápida devido a pressão seletiva por estas três classes de ANB 

(Morosini et al., 2006). Um alto nível de resistência combinada às fluoroquinolonas 

associado as bactérias produtoras ESBL, foi também registado nos países asiáticos (Jean et 

al., 2016). As bactérias deste fenótipo são resistentes a todos os beta-lactâmicos exceto de 

imipenem e ertapenem, no entanto, como elas apresentaram taxa elevada de suscetibilidade à 

amicacina (K. pneumoniae) e piperacilina/tazobactam (E. coli), esses fármacos foram 

recomendados como alternativa no tratamento de ITU.  

Da totalidade de bactérias Gram-negativas resistentes aos carbapenemos isoladas nesse 

estudo 15 pertencem à família Enterobacteriaceae e 21 à Pseudomonaceae. Da família 

Pseudomonaceae, 52.4 % eram resistentes à amicacina, 66.7 % à gentamicina e 85.7 % à 

ciprofloxacina. Da família Enterobacteriaceae 20.0 % tinham sido intermédios à amicacina, 

33.3 % resistentes à gentamicina, 73.3 % à ciprofloxacina e duas estirpes à colistina. Duas 

estirpes de K. pneumoniae produziam ESBL e carbapenemases simultaneamente. Estes 

dados são preocupantes e confirmam a presença de estirpes com a resistência combinada. 

Vários estudos mostram que algumas carbapenemases de tipo NDM-1 estão disseminadas 
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em vários clones e espécies de Enterobacteriaceae, e alojados em plasmídeos que podem 

carregar outros tipos de carbapenemases de tipo OXA-48 e VIM ou ESBL, e ainda os genes 

de resistência aos aminogliosídeos (metilases de 16S RNA), macrólidos, rifampicina, 

sulfametoxazol (Nordmann et al., 2011; Garneau-Tsodikova & Labby, 2016). A resistência 

aos carbapenemos na família Pseudomonaceae deve-se à combinação da produção AmpC, 

sobre-expressão de bombas de efluxo e alterações em Pbp (Buehrle et al., 2017). 

6. Prevenção e controlo de RA em Portugal 

Segundo do relatório de PPCIRA de 2013 “Portugal é o país europeu com mais elevada taxa de 

MRSA e está entre os países com taxa mais elevada de Enterococcus faecium resistente à vancomicina, de E. 

coli resistente às quinolonas e de Acinetobacter com resistência extensiva e apenas suscetível à colistina; a taxa 

de Enterobacteriaceae resistente a carbapenemos é ainda baixa, mas preocupantemente crescente a taxa de 

IACS e de uso de ANB em hospitais portugueses. O consumo hospitalar de antimicrobianos em Portugal 

parece ser superior à média europeia… e apresenta evidentes dismorfias, nomeadamente excessivo, embora 

decrescente, consumo de quinolonas na comunidade, elevado consumo hospitalar de carbapenemos, excessiva 

duração da profilaxia antibiótica cirúrgica e, provavelmente, excessiva prescrição e duração de terapêutica 

antimicrobiana… A taxa de infeção hospitalar em Portugal é claramente mais elevada do que a média europeia 

e parece ter tendência crescente...” (Paiva et al., 2013) Os dados da ocorrência e disseminação de 

RA nos todos 28 países de EU, incluindo a Islândia e Noruega, são coletados por um sistema 

de vigilância European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) Os 

dados de resistência aos antibacterianos em Portugal referente ao intervalo de 2013-2016 

disponibilizados pelo EARS-Net estão apresentados no Anexo V. Devido ao crescimento 

continuo de RA no relatório do PPCIRA de 2014, propunha-se o cumprimento de objetivos 

principais seguintes: “(1) reduzir a duração média de terapêutica antibiótica; (2) reduzir até anular % de 

doentes com profilaxia antibiótica cirúrgica > 24h; (3) aumentar dias livres de antibiótico; (4) reduzir % de 

doentes com feridas crónicas a realizar terapêutica antibiótica sistémica; (5) reduzir consumo de quinolonas na 

comunidade e de carbapenemos no hospital (DHD) e (6) reduzir % de doentes internados que adquirem 

colonização ou infeção por MDR; …  Todas as Unidades de Saúde devem colocar ênfase significativa na 

contínua redução da taxa de resistência à meticilina do S. aureus e na contenção da emergência de resistência a 

carbapenemos nas Enterobacteriaceae” (Paiva et al., 2014). 

Ainda foram implementadas várias normas de controlo e prevenção de colonização e a 

infeção, tal como as diretivas da DGS de Portugal que incentivam o rastreio dos utentes 

portadores de MRSA e carbapenemases a ser internados de modo a proceder ao isolamento 

adequado destes doentes, a comunicação e recolha obrigatória de microrganismos “Alerta” 

para identificação de mecanismos de RA, registo de microrganismos “Problema” etc. (NP nº 

018/2014; NP nº 004/2013; PPCIRA, 2017). 
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Para recolha de dados da disseminação de RA em Portugal foi instituída uma Rede 

Nacional de Vigilância Epidemiológica de Resistência aos Antimicrobianos que, em 2013, 

abrangeu 120 laboratórios de microbiologia (Paiva, 2014). Assim, segundo a Norma da DGS 

nº 004/2013 de 08/08/2013, atualizada a 13/11/2015, os laboratórios devem comunicar num 

prazo máximo de 48 horas os microrganismos “alerta” seguintes: S. aureus com resistência à 

vancomicina, ao linezolide; à daptomicina; E. faecium e E. faecalis com resistência ao 

linezolide; Enterobacteriaceae com resistência aos carbapenemos; P. aeruginosa e 

Acinetobacter spp. com resistência à colistina. Os microrganismos “alerta” isolados ainda 

devem ser conservados e enviados ao INSA para validar o padrão de resistência e estudar o 

mecanismo da RA. Ainda se pede a comunicação com uma periodicidade de três meses de 

microrganismos “problema” de origem invasiva isolados de sangue e LCR 

independentemente do seu perfil da suscetibilidade aos ANB nomeadamente: S. aureus, E. 

faecium, E. faecalis, Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, Acinetobacter spp, Streptococcus 

pneumoniae e Clostridium difficile isolado de outras fontes. 

Existem, também, vários estudos de vigilância epidemiológica longitudinais 

internacionais que têm como alvo a identificação e investigação de mecanismos de 

resistência nos isolados específicos provenientes de laboratórios aderentes de vários países, 

inclusive o CHBV: SENTRY (Antimicrobial Surveillance Program), SMART (Study for 

Monitoring Antimicrobial Resistance Trends) e T.E.S.T. (Tigecycline Evaluation and 

Surveillance Trial) (Fluit et al., 2000; Sader et al., 2014; Jean et al., 2016; Rodloff & 

Dowzicky, 2018). Por exemplo, T.E.S.T. tem como alvo a monitorização da atividade in 

vitro de um ANB de largo espetro, a tigeciclina, e fornece os dados sobre as alterações na 

suscetibilidade nos patógenos clínicos importantes. 

Para além de controlo epidemiológico é importante a investigação na área de modo a 

encontrar outras soluções para o combate e o controlo do crescimento de RA. Assim, o 

desenvolvimento de novos antibióticos é de alta importância a nível mundial (WHO, 2017). 

Novos compostos antibacterianos podem ser descobertos no meio ambiental (solo) ou 

desenvolvidos através da exploração de ANB conhecidos, tal como os lantibióticos 

(Birbaum & Sahl, 2009; Wohlleben et al, 2016). A produção de ANB sintéticos e 

semissintéticos é uma área promissora devido a possibilidade de síntese direcionada de 

novos antimicrobianos ou a modificação química de compostos naturais já existentes 

(Patrick, 2005; Wright et al., 2014). É importante a procura de novos alvos para ação 

antimicrobiana, tal como inibidores de bombas de efluxo (Pagés et al., 2010).  Uma 

abordagem importante no combate RA é continuação e aumento de investigação e 
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desenvolvimento na área de imunoterapia e imunoprofilaxia, tal como o desenvolvimento de 

novas vacinas, terapias a base de anticorpos ou citocinas. (Speelberg et al., 2008). Uma outra 

alternativa é a terapia fágica que tem vantagem de ser altamente especifica e facilmente 

atualizável face às resistências (Wright et al., 2009; Lin et al., 2010). 
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Conclusão 

As ITU constituem uma elevada parte de IACS que frequentemente têm como causa 

as estirpes multirresistentes e que têm cada vez menos opções para o tratamento. Os 

fármacos disponíveis para estes tratamentos são escassos e têm efeitos secundários 

nefastos. Os pacientes com idades avançadas, com várias comorbidades e sistema 

imunitário comprometido têm maior risco de contrair essas infeções que podem levar as 

complicações graves, ao prolongamento do tempo de internação ou à morte. Embora em 

Portugal se observem avanços no controlo da prescrição de ANB e rastreio de estirpes 

resistentes no sector de saúde isso não acontece na produção pecuária e agrícola. Esse 

excesso de uso de ANB pode levar à seleção de estirpes multirresistentes e a sua 

disseminação na comunidade através de produtos alimentícios. De facto, torna-se normal 

utilizar vários cursos de ANB para tratar uma infeção adquirida na comunidade. Apesar 

de existir uma extrema necessidade de novos fármacos antibacterianos, o seu 

desenvolvimento é um desafio com muitos obstáculos, um processo longo burocrático e 

pouco rentável. O aumento de resistência aos antibióticos é uma ameaça global e só pode 

ser resolvida através da colaboração intergovernamental de vários países. Se não houver 

soluções para este problema num futuro próximo, muitos tratamentos inovadores tornar-

se-ão impraticáveis. De facto, as cirurgias, tratamentos invasivos e imunossupressores, 

poderão levar a infeções incuráveis. 
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Anexo I 

 

Surveillance of multidrug resistant bacteria causing UTI. 

 

V. Lykholat1, E. Ramalheira2, S. Ferreira2,3; 1University of Aveiro, Chemistry 

department, Aveiro/PT, 2Centro Hospitalar do Baixo Vouga, EPE, Pathology department, 

Aveiro/PT, 3AWISHE, Antibiotic Resistance, Mamarrosa/PT 

 

Background: The continuous increasing of antibiotic resistance in the last decade is a 

growing problem in the modern medicine. The aim of this study was to evaluate the 

incidence of multidrug resistant (MDR) bacteria in patients with a urinary tract infection 

(UTI) diagnosis, in CHBV (Centro Hospitalar do Baixo Vouga), during the first semester 

of 2018. 

Methods: From January to June 2018, urine samples of patients diagnosed with an UTI 

were collected and analysed. Strains identification and susceptibility testing were 

performed with the automated method Vitek 2 system and Advanced Expert System 

(BioMérieux). Confirmatory methods for carbapenemase and ESBL production, such as 

Carba NP (BioMérieux) and ESBL E-test (ABbiodisc) were used, according to the 

manufacturer instructions. Confirmation of colistin resistance was achieved with 

Micronaut kit.  

Results: During the timeframe selected, a total of 1289 strains were isolated from patients 

with UTI diagnosis and among those 326 were MDR. The most prevalent Gram-negative 

species were E. coli (n=695), K. pneumoniae (n=159), P. mirabilis (n=81) and P. 

aeruginosa (n=68). Among Gram-positive, the most prevalent species were E. faecalis, S. 

saprophyticus and S. aureus. After susceptibility analysis, the results showed that 17,9% 

(n=124) of E. coli and 61,2% (n=97) of K. pneumoniae were MDR. Regarding colistin 

resistance, the results showed that it still low. It has been detected only in four isolates 

(one E. coli and three K. pneumoniae). Moreover, it was also observed that the majority 

of the ESBL producers, E. coli (68%) and K. pneumoniae (80%) were isolated from 

elderly patients (>65 years old). 

Conclusions: The prevalence of ESBL and carbapenemase producers observed in elderly 

patients may be due long drug exposition and long-term hospitalisation. The emergence 

of XDR, KPC and KPC + ESBL strains is preoccupant, since there are limited options for 

treatment of these patients and also the possibility of cross-transmission among patients 

and/or health workers. The incidence of MDR bacteria is high therefore the continuous 

surveillance of such stains is an important goal to all health care facility. The resistance to 

colistin, nonetheless being low, it should be considered of utmost relevance, since colistin 

is one of the last resources of treatment of infections caused by MDR strains. 
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Table 1. Total number of isolates collected, MDR, ESBL producers, Carbapenemase 

producers, ESBL and carbapenemase producers 

 Total of 

isolates 

MDR ESBL Carbapenemase 

+ 

ESBL+ 

carbapenemase 

XDR 

Clinical Isolates 1289 326 137 11 2 11 

E. coli 695 124 62 1 - - 

K. pneumoniae 159 97 74 10 2 - 

P. mirabilis 81 14 - - - - 

P. aeruginosa 68 25 - - - 11 
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Anexo II 

 

Tratamento recomendado em ITU seguido de NP nº 015/2011. 

Doença Fármaco Duração, dias 

Cistite aguda não complicada 

Nitrofurantoína 5-7 

Fosfomicina 1 

Amoxicilina com ácido 

clavulânico 
5-7 

Cistite aguda não complicada ou bacteriúria 

assintomática nas grávidas 

Fosfomicina 1 

Amoxicilina com ácido 

clavulânico 
5-7 

Pielonefrite ligeira e moderada 
Ceftriaxone seguido de 

Cefuroxima-axetil 
7-14 

Pielonefrite ligeira e moderada com intolerância 

aos beta-lactâmicos 
Levofloxacina 5 

Pielonefrite grave Ceftriaxona 
Seguido de decisão 

clínica 

Pielonefrite grave com intolerância aos beta-

lactâmicos 

Gentamicina 

Seguido de TSA 

Seguido de decisão 

clínica 
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Anexo III 

 

 Perfil da resistência em isolados Gram-negativos causadores de UTU 

Espécie 
Total 

(MDR) 
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E. coli 695 (124) 4,0 35,7 42,9  7,1 9,4 9,4 14,3 14,3 16,3 1,3 10,6  0,1 1,9    9,1  0,1 0,2 

K. pneumoniae 159 (97) 5,9 58,5 Ri 100 48,4 52,2 53,5 54,7 54,7 55,3 18,2 34,0  7,5 73,6 52,3   49,1  8,8 2,0 

P. mirabilis 81 (14) 1,3 16,0 28,4  0,0 1,2 4,9 3,7 3,7 29,6 21,0 12,3  0,0 Ri 100 1,3   24,7  0,0 Ri 100 

P. aeruginosa 68 (25) 20,6   96,9 20,6  27,9   35,3  22,1 21,2 23,5  33,8 89,2 18,2  37,9  0,0 

E. aerogenes 16 (5) 6,3  Ri 100 Ri 100 0,0 31,3 31,3 31,3  12,5 31,3 12,5  0,0 87,5 31,3   0,0  0,0 0,0 

C. koseri 12 (0) 0,0 0,0 Ri 100 0,0 0,0 0,0 18,2  0,0 0,0 0,0  0,0 36,4 0,0   0,0  0,0 12,5 

P. stuartii 12 (9) 0,0 Ri 100 Ri 100 0,0 0,0 0,0 80,0  80,0 100,0 Ri 100 0,0 100,0 0,0   10,0  0,0 Ri 100 

Ri – resistência intrínseca 
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Anexo IV 

 

Perfil da resistência em isolados Gram-positivos causadores de UTU 

Espécie 
Total 

(MDR) 
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S.saprophyticus 40(3)   22,5 32,5 Ri 100 0,0  0,0 27,5 0,0  0,0 12,5 7,5 0,0 2,5   5,0  2,5  0,0 

E. faecalis 58 0,0 0,0    50,9 0,0 1,7   17,9 0,0  Ri 0,0 45,6   0,0 0,0    

E. faecium 18(16) 88,9     38,9 Ri 2    77,8 5,6  Ri 0,0 94,4 11,1  0,0 0,0    

S. aureus 19(11)   68,4 68,4 0,0 0,0   52,6 5,3  0,0 5,3 0,0 0,0 63,2  0,0 0,0  63,2 94,7 0,0 
 

Ri – resistência intrínseca 
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Anexo V 

Valores de RA nos isolados invasivos em Portugal disponibilizados por European Antimicrobial Resistance Surveillance Network para 2013 e 2016 (ECDC, 2017)   

Espécie Resistência e multirresistência aos vários agentes antimicrobianos  

Isolados com 

 resistência aos ANB, % 

Tendência 

significatíva no 

intervalo entre 

2013-2016 2013 2016 

K. pneumoniae Fluoroquinolonas 

Cefalosporinas de 3ª geração 

Aminoglicosídeos 

Cefalosporinas de 3ª geração + fluoroquinolonas + aminoglicosídeos 

Carbapenemos 

Carbapenemos + colistina 

35,7 

37 

29,4 

21,7 

1-5,8 

- 

41,7 

46,7 

35 

27,2 

5,2 

1 

↑ 

↑ 

↑ 

↑ 

↑ 

E. coli Fluoroquinolonas 

Cefalosporinas de 3ª geração 

Aminoglicosídeos 

Cefalosporinas de 3ª geração + fluoroquinolonas + aminoglicosídeos 

31,6 

14,9 

15,2 

8,1 

28,9 

16,1 

13,1 

7,7 

↓ 

 

↓ 

P. aeruginosa Piperacina/tazobactam 

Ceftazidima 

Fluoroquinolonas 

Aminoglicosídeos 

Carbapenemos 

Combinada a três ou mais classes de antibióticos 

24,1 

15.5 

23,9 

14,2 

20,6 

11,9 

22,7 

18 

20 

11,5 

19,2 

14,8 

↓ 

 

↓ 

↓ 

A. baumannii   Fluoroquinolonas 

Carbapenemos  

Aminoglicosídeos 

Fluoroquinolonas + aminoglicosídeos + carbapenemos 

68,9 

69 

56,3 

56,3 

50,5 

51,9 

39,3 

37,9 

↓ 

↓ 

↓ 

↓ 

MRSA Meticilina/oxacilina 46,8 43,6 ↓ 

Enterococcus spp. 

 
Gentamicina 

Vancomicina (VRE) 

37,2 

22 

33,8 

7,5 

 

↓ 

 


