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Resumo

Este estudo teve como objectivo identificar os agentes etioldgicos causadores de infec¢des do tracto urinario (ITU) em
amostras de urina para determinar e comparar o perfil de resisténcia aos antibioticos nas bactérias isoladas em uroculturas,
num laboratério em Lisboa (LUMILABO), durante um periodo de seis meses em 1997 (Maio a Outubro), com os de um
periodo de seis meses nove anos depois, correspondentes ao 2° semestre de 2006. E um estudo observacional, descritivo e
transversal, que inclui todos os individuos que obtiveram um diagnostico positivo nos exames bacteriolégicos num total
de 3535 € 2676 uroculturas em 1997 e 2006, respectivamente, com identificagao de 20 estirpes bacterianas. A E.coli foi a
bactéria identificada com maior frequéncia em ambos os anos, seguida de P.mirabilis, Klebsiella spp. e Enterococcus spp.
Emrelacdo a susceptibilidade aos antibidticos, verificou-se que em 1997 a E.coli, P.mirabilis e Klebsiella spp. apresentam
elevada frequéncia de resisténcia aos antibioticos Ampicilina, Trimetroprim+Sulfametoxazol (SXT), e Acido Nalidixico,
no caso da E.coli, e Furadantina no caso do P.mirabilis e Klebsiella spp.; verificou-se que em 2006 a E.coli apresenta maior
resisténcia a Tobramicina, Norfloxacina (NOR) e Ciprofloxacina (CIP), o P.mirabilis a Ampicilina, SXT e
Amoxicilina+Acido Clavulanico, a Klebsiella spp. a Cefalexina, Nitrofurantuina e SXT, e o Enterococcus spp. a
Tretraciclina, CIPe NOR.

Este estudo fornece dados para o conhecimento dos diferentes agentes etioldgicos mais frequentes nas ITU no laboratorio
LUMIBABO em periodos de seis meses distanciados de 1997 a 2006 e disponibiliza informagao sobre os seus padroes de
resisténcias, necessarios para um tratamento empirico adequado

Palavras chave: Infec¢do do Tracto Urinario, Resisténcia Bacteriana, Antibioticos, Urocultura.

Abstract

This study aims to identify the etiological agents which cause urinary tract infections (UTI) in aseptic urine samples in order to
determine and compare the antibiotics resistance profile in the urocultures isolated bacteria. It was carried out in a laboratory in
Lisbon (LUMILABO) both during a six month period in 1997 (May to October), and in a six month period nine years later
corresponding to the 2nd semester of 2006. It's an observational, descriptive and cross study, including all the individuals that
obtained a positive diagnosis in the bacteriological exams in a total of 3,535 and 2,676 urine cultures in 1997 and 2006,
respectively, with the identification of 20 strains. E.coli was the most frequent bacteria identified both years, followed by
P.mirabilis, Klebsiella spp. and Enterococcus spp. Regarding the antimicrobial resistance, E.coli, P.mirabilis and Klebsiella spp.
presented higher resistance frequency to Ampicillin, Nalidixic Acid and Trimethoprim+Sulfamethoxazole; in 2006 E.coli
presents higher resistance to Tobramicin, Norfloxacin and Ciprofloxacin, P.mirabilis to Ampicillin,
Trimethoprim+Sulfamethoxazole and Amoxicillin+Clavulanate, Klebsiella spp. to Cefalexin, Nitrofurantoin and
Trimethoprim+Sulfamethoxazole; and Enterococcus spp. to Tetracyclinee, Ciprofloxacin and Norfloxacin.

This study supplies important data for the knowledge of trends on UTT etiological agents at Lumilabos laboratory in the periods
ranging from 1997 to 2006 and provides information on resistance profiles, which are required in practice for adjusted empirical
treatment.
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Introducao

A infecgdo do tracto urinario (ITU) caracteriza-se pela
presenca e multiplicagdo de microrganismos na urina,
devido a sua presenca no aparelho urinario, com
possivel invasdo e reacgdo das estruturas tubulares, ou
parenquimatosas, do aparelho urinario ou Orgdos
anexos'".

Clinicamente, a ITU pode ser dividida em dois grupos:
cistite, onde a presenga de bactérias se limita a bexiga, e
pielonefrite, que afecta a pélvis e o parénquima renal. A
contaminacdo do tracto urinario ocorre por trés vias:
ascendente, a partir da flora fecal e wuretral;
hematogénea, na qual a bactéria contamina o sangue ¢
infecta secundariamente o aparelho urinario; e
linfatica, que ¢ uma via duvidosa de disseminacao
bacteriana para originar a infec¢ao urinaria. Podera
eventualmente ter um papel nas infecgdes cronicas .

O diagnostico de ITU s6 ¢ confirmado pela urocultura,
considerado o melhor método; ndo s6 indica a
ocorréncia de multiplicagdo bacteriana no tracto
urinario, como permite o isolamento do agente
etiologico e o estudo da sua susceptibilidade aos
antibidticos .

A ITU ¢ um das infec¢des mais frequentes na pratica
clinica; segundo o estudo realizado por Sonia Junquera
et al, ¢ a mais frequente no meio hospitalar e a segunda
na pratica médica extra-hospitalar, observando-se uma
maior incidéncia no sexo feminino .

Os factores de risco mais relevantes para o surgimento
de ITU em individuos até aos 15 anos de idade, devem-
se a anomalias congénitas, anatdmicas e funcionais .
Na faixa etaria dos 16 aos 35 anos, verifica-se uma
maior incidéncia no sexo feminino, sob a forma de
cistites de repeticdo. Em individuos com idade superior
a 35 anos, os principais factores que levam a ITU sdo a
iatrogenia, obstrucdo por Hiperplasia Benigna da
Prostata (HBP) e disfungdes miccionais ™.

O padrao de susceptibilidade de uma bactéria a um
determinado antibidtico, deve-se a existéncia de
resisténcia bacteriana, que pode ser intrinseca
(determinante do espectro antibidtico), ou adquirida,
resultante da interaccdo antibidtico-bactéria . A
selec¢do do antibidtico devera basear-se na sua eficacia
e seguranga e ainda num custo aceitavel; o antibidtico
eficaz de menor espectro de actividade devera ser
sempre o farmaco de primeira escolha, devendo os
clinicos adoptar uma atitude restritiva entre os varios
grupos de antibidticos eficazes.

Os antibioticos do grupo dos B-lactimicos, como a
Penicilina e a Ampicilina, apresentam um espectro de
actividade que inclui cocos gram-positivos € um
numero significativo de bactérias gram-negativas
como Haemophilus influenzae e vérias estirpes de E.
coli, Proteus mirabillis, Salmonella e Shigella. As
espécies de Staphylococcus produtoras de beta-
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Introduction

Urinary tract infection (UTI) is characterized by the
presence and multiplication of microorganisms in urine
due to its presence in the urinary organ with a possible
invasion and reaction from the tubular structures, or
parenchymatosis, of the urinary organ or annexed
organs'’.

UTI can be clinically divided into two groups: cystitis,
where the bacterial presence is limited to the bladder,
and pyelonephritis which affects the pelvis and renal
parenchyma. Contamination of the urinary tract occurs
through three routes: ascending, from the faecal and
urethral flora; haematogenic, in which the bacteria
contaminates the blood and secondly infects the urinary
organ; and lymphatic, which is a doubtful route of
bacterial dissemination for the origin of urinary
infection. It can also play an occasional role in chronic
infections .

UTI diagnosis is only confirmed by uroculture which is
considered to be the best method; it not only indicates
the occurrence of bacterial multiplication in the urinary
tract, but also allows for the isolation of the etiological
agent and the study ofits susceptibility to antibiotics .
UTI is one of the most common infections in clinical
practice; according to the study carried out by Sonia
Junquera et al, it is the most frequent in a hospital
environment and the second in non-hospital medical
practice where a higher incidence in females has been
observed .

The most relevant risk factors for the emergence of UTI
in individuals up to the age of 15, is due to congenital,
anatomic and functional anomalies . From the 16 to 35
age range, there is a higher incidence in females under
the form of repeated cystitis. In individuals above 35,
the main factors that lead to UTI are iatrogeny,
obstruction by hyperplasia, benign prostate (BHP) and
micturition disorders .

The susceptibility pattern of a bacterium to a given
antibiotic is due to the existence of bacterial resistance
which can be intrinsic (determinant of an antibiotic's
spectrum) or acquired, resulting from the antibiotic-
bacteria interaction . The choice of antibiotic should
be based on its efficacy and safety as well as an
acceptable cost; an effective antibiotic with a lower
activity spectrum should always be the first choice
drug. Clinical care should adopt a restrictive attitude
among the various groups of effective antibiotics.

The antibiotics from the B-lactam group, as well as
penicillin and ampicillin present a spectrum of activity
that includes gram-positive cocci and a significant
number of gram-negative bacteria such as
Haemophilus influenzae and various strains of E. coli,
Proteus mirabillis, Salmonella and Shigella. The
Staphylococcus species, producers of beta-lactamase,
along with Enterobactereaceae, Bacteroides fragilis
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lactamase, outras Enterobactereaceae, Bacterdides
fragillis e Pseudomonas sao habitualmente resistentes
aeste grupo de antibidticos. Os B-lactimicos podem ser
utilizados em associagdo com inibidores das [3-
lactamases, como o Acido Clavulanico, permitindo
alargar o espectro de actividade dos antibidticos, uma
vez que as [B-lactamases, produzidas por muitas estirpes
de bactérias deixardo de inactivar os antibidticos em
causa. O grupo das Cefalosporinas, inclui a
Cefuroxima, a Cefoxitina ¢ a Cefalexina, que sio
antibidticos PB-lactidmicos, estrutural e
farmacologicamente relacionados com as penicilinas, e
actuam inibindo a sintese da parede bacteriana, sendo
activas in vitro contra muitas bactérias aerdbias gram-
positivas e gram-negativas e alguns anaerdbios .

O grupo das Sulfonamidas e suas associagdes, como
Trimetroprim+Sulfametoxazol, permite obter um
efeito sinérgico, minimizando o desenvolvimento de
estirpes resistentes. A Tobramicina e a Gentamicina,
pertencentes ao grupo dos Aminoglicosideos, sao
activas contra a maioria das bactérias aerdbias gram-
negativas, incluindo a Pseudomonas aeruginosa, no
entanto sdo antibioticos de uso exclusivamente
hospitalar. Os antibioticos do grupo das Quinolonas,
Norfloxacina e Ciprofloxacina, apresentam um
espectro de actividade que abrange muitos
microrganismos gram-positivos e gram-negativos,
incluindo Staphylococcus resistentes a Meticilina e
Pseudomonas aeruginosa.

O uso persistente, ou indiscriminado, de determinado
antibidtico pode, por pressao selectiva, levar a seleccao
de estirpes resistentes, causando faléncia terapéutica'”.
A emergéncia e disseminacdo da resisténcia
antibacteriana foi considerada, pela Organizagdo
Mundial de Satde (OMS), como um problema
prioritario, e, em Setembro de 2001, instituiu uma
medida global para a contengdo de resisténcia
bacteriana a antibidticos através da vigilancia de
susceptibilidade antimicrobiana. Para tal ¢ importante
publicar ¢ dar a conhecer os padrdes ¢ tendéncias em
diferentes hospitais, tanto a nivel nacional, como
mundial, permitindo a aplica¢ao de medidas estritas de
vigilancia e controlo do uso de antibioticos ™.
Sabendo-se que em Portugal sdo escassos os dados
sobre a etiologia real das ITU, sua caracterizagdo
relativamente aos agentes antibioticos e sua evolugao,
este estudo tem como objectivos contribuir para o
acréscimo desse conhecimento determinando quais as
bactérias mais frequentes nas infec¢des urinarias em
amostras de urina asséptica obtidas no Laboratorio
LUMILABO, em Lisboa, durante seis meses em 1997
(Maio a Outubro) e no 2° semestre de 2006;
identificando o género e faixa etaria com maior
frequéncia de infec¢des urinarias; identificando
também e quantificando os agentes etiologicos
responsaveis pelas infecgdes; e analisando a

and Pseudomonas are usually resistant to this group of
antibiotics. The B-lactams can be used in association
with B-lactamase inhibitors, such as clavulanic acid,
thus allowing the antibiotic's spectrum of activity to
broaden since the B-lactamase produced by many
bacterial strains will inactivate the antibiotics. The
cephalosporin group including cefuroxime, cefoxitin
and cephalexin, which are B-lactam antibiotics
structurally and pharmacologically related to several
types of penicillins, and which acts by inhibiting
bacterial wall synthesis, are active in vitro against many
gram-positive and gram-negative aerobic bacteria and
some anaerobic bacteria .

The Sulfonamide group and its associations, such as
Trimethoprim+Sulfamethoxazole, aim at obtaining a
synergistic effect that minimizes the development of
resistant strains. Tobramycin and Gentamycin,
belonging to the Aminoglycosides group are active
against the majority of gram-negative aerobic bacteria,
including Pseudomonas aeruginosa. However, they are
antibiotics exclusively used in the hospital. The
antibiotics from the Quinolone, Norfloxacin and
Ciprofloxacin group present a spectrum of activity that
includes many gram-positive and gram-negative
microorganisms, including Staphylococcus which is
resistant to Meticillin and Pseudomonas aeruginosa.
The persistent or indiscriminate use of a determined
antibiotic can, by selective pressure, lead to the
selection of resistant strains causing therapeutic failure
. The emergence and dissemination of antibacterial
resistance was considered by the World Health
Organization (WHO), to be a primary problem and in
September 2001, it instituted a global measure for the
contention of bacterial resistance to antibiotics through
the surveillance of antimicrobial susceptibility. For that
reason, it is important to publish and give awareness of
the patterns and tendencies in different hospitals, both
at a national as well as global level, to permit the
application of strict surveillance measures and control
ofantibiotic use "',

It is known that in Portugal data on the real etiology of
UTI is scarce, as well as its characterization regarding
antibiotic agents and its evolution. This study's main
objectives are to contribute to a greater
understanding/knowledge by determining the most
frequent bacteria in urinary infections in urine samples
aseptically collected in the LUMILABO laboratory in
Lisbon during a six month period both in 1997 (May to
October) and in 2006 (the second semester); by
identifying the gender and age group with the most
frequent urinary infections; by identifying as well and
quantifying the etiological agents that are responsible
for the infections; and by analyzing the susceptibility of
the isolated agents to the antibiotics.
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susceptibilidade dos agentes isolados aos antibioticos
listados na Tabela 1.

90

Tabela 1 — Tabela de antimicrobianos utilizados no estudo e respectivas abreviaturas
Table 1 — Table of antimicrobian agents used in the study and their respective abbreviations

Abreviatura Nome do Antibiodtico
Abbreviation Name of the Antibiotic
Ampicilina
AM
Ampicillin
Netilmicina
NET
Netilmicin
Acido Nalidixico
NA
Nalidixic Acid
Furandantina
FD
Furadantin
Amoxicilina e Acido Clavulanico
AMC
Amoxicillin and Clavulanic Acid
Trimetropim e Sulfametoxazol
SXT
Trimetropim and Sulfamethoxazole
Norfloxacina
NOR
Norfloxacin
Cefoxitina
FOX
Cefoxitin
Cefuroxima
CXM30
Cefuroxime
Penicilina
P10
Penicillina
Cefatazidima
CAZ
Cefatazidime
Ciprofloxacina
CIpP
Ciprofloxacin
Piperacilina
PIP
Piperacillin
Eritromicina
ER
Eritromicin
Gentamicina
GM10
Gentamicin
Cefalexina
CN30
Cefalexin
Nitrofurantoina
M
Nitrofurantoin
Tobramicina
NN
Tobramicin
Netilmicina
NET
Netilmicin
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Material e Métodos

Este estudo foi realizado com dados dos meses de Maio
a Outubro de 1997 e dados dos meses de Julho a
Dezembro de 2006, recolhidos e analisados
separadamente no Laboratorio LUMILABO, em
Lisboa. E um estudo observacional descritivo e
transversal. Foram incluidas neste estudo apenas as
amostras de urina asséptica que deram entrada no
servigo de Microbiologia do Laboratorio nos meses em
estudo. Apenas para as amostras positivas foram
registados sistematicamente os seguintes dados: idade,
sexo, identificacdo da estirpe bacteriana e o resultado
do Teste de Sensibilidade aos Antibioticos (TSA).

Procedimento Laboratorial

O procedimento experimental utilizado na realizacao
deste estudo, cumpriu as normas internacionais do
CLSI mais actuais (2008) para a urocultura: o utente
deve proceder a sua higiene intima diaria, antes de fazer
a recolha da amostra; apds a higiene, deve comecar a
urinar e rejeitar o primeiro jacto de urina (no caso dos
homens, devem puxar o prepucio para tras antes de
comegar a urinar); recolher o jacto médio directamente
para o recipiente estéril e fechd-lo de imediato com a
tampa. As amostras de urina estudadas foram semeadas
em meio de Gelose CPS ID 3 (CPS3), apo6s a sua
chegada, com uma ansa calibrada de 1 Om por imersao,
na vertical, da ansa na urina, seguida da descarga da
ansa, efectuando uma estria num raio da placa; de
seguida utilizou-se a ansa para desenhar estrias
perpendiculares, muito apertadas em toda a superficie
da placa e incubagdo na estufa a 37°C em aerobiose,
com a tampa virada para baixo.Apos a identificagdo e
confirmac¢do, realiza-se o TSA, utilizando o meio
Muller-Hinton, ou o meio de Gelose de Sangue, no caso
de Enterococos spp. Paralelamente, utiliza-se,
essencialmente, como ensaios de identificagao
complementares os testes do indol, da oxidase, da
catalase e o API 20E. Os antibitticos testados foram:
AmoxicilinatAcido Clavulanico (AMC), Piperacilina
(PIP), Cefuroxima (CXM30), Cefatozidima (CAZ),
Acido Nalidixico (NA), Tobramicina (NN),
Gentamicina (GM10), Netilmicina (NET),
Nitrofurantoina (FM), Ciprofloxacina (CIP),
Ampicilina (AM), Trimetroprim+Sulfametoxazol
(SXT), Piperacilina (PIP), Norfofloxacina (NOR),
Furadantina (FD), Cefoxitina (FOX), Penicilina (P10)
e Eritromicina (E).

Analise Estatistica
Os dados obtidos foram colocados e tratados no

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 13.0
para Windows, para a analise dos dados recorrendo-se a

Material and Methods

This study was based on data taken between the months
of May and October in 1997 as well as data from the
months of July to December, 2006. It was collected and
analyzed separately in the LUMILABO Laboratory, in
Lisbon. It is an observational descriptive and cross
study. All of the urine samples collected through the
aseptic standard procedure that entered the
Mibrobiology Laboratory during those months were
included in this study. These only included positive
samples and there was a systematic registration of the
following data: age, sex, identification of bacterial
strain and the results of the Antiobiotics Sensibility Test
(AST).

Laboratorial Procedure

The laboratorial procedure used in this study complied
with the most current international standards of the
CLSI(2008) for urocultures: the patient should procede
with his daily hygiene before the sample is collected;
after the hygiene, he should start urinating and reject
the first jact of urine (in the case of men, they should
pull the preputio back before they begin urinating);
collect the average jact directly into the sterile recipient
and immediately close it with a lid. The urine samples
studied were freshly seeded in a Gelose environment
CPS ID 3 (CPS3), with a calibrated loop of 10 m per
vertical immersion into the urine, followed by
discharge of the loop in a Petri dish spreading
horizontally on the surface of the medium; then the loop
was guided for movement perpendicular to the path of
the petri dishes,very tightly over all surface, followed
by incubation in the oven at 37°C in aerobic conditions,
under an inverted upper plate. .Further identification
and confirmation is based on a AST, using Muller-
Hinton medium, or heart-blood-gelose medium in case
of Enterococos spp. Complementarily, indole, oxidase,
catalase and API 20E standard assays were carried out
for complete identification of strains. The antibiotics
tested were the following: Amoxicillin+ Clavulanic
Acid (AMC), Piperacillin (PIP), Cefuroxime
(CXM30), Cefatozidime (CAZ), Nalidixicb Acid
(NA), Tobramicin (NN), Gentamicin (GMI10),
Netilmicin (NET), Nitrofurantoin (FM), Ciprofloxacin
(CIP), Ampicillin (AM),
Trimetroprim+Sulfamethoxazole (SXT), Piperacillin
(PIP), Norfofloxacin (NOR), Furadantin (FD),
Cefoxitin (FOX), Penicillin (P10) e Eritromicin (E).

Statistical Analysis

The data obtained was placed and treated in the
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 13.0
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estatistica descritiva univariada e respectivas
representagdes graficas.

Resultados

No periodo de seis meses de 1997 foram analisadas
3535 uroculturas das quais 482 foram consideradas
positivas; destas, 420 (87,0%) pertencem a individuos
do sexo feminino e 62 (13%) a individuos do sexo
masculino (Figura 1). Amédia de idades dos individuos
foi de 50,64 anos + 23,41, variando entre os 3 meses €
os 97 anos. Com a estratificagdo por classes etarias,
verifica-se uma maior frequéncia de ITU na classe
“entre os 56 € 75 anos”, com 28,4%, seguida da classe
“entre os 16 e 35 anos”, com 27,8%; a menor
frequéncia de ITU verifica-se na classe etaria “menor
do que 15 anos”, com 5,9%. No periodo de seis meses
de 2006, dum total de 2676 uroculturas, 367 foram
consideradas positivas; destas 319 (86,9%) pertencem
ao sexo feminino e 48 (13,1%) ao sexo masculino
(Figura 2). Amédia de idades dos individuos é de 55,44
anos + 24,23, variando entre 1 ¢ 96 anos. Com a
estratificag@o por classes etarias, verifica-se uma maior
frequéncia de uroculturas positivas na classe “entre os
56 e 75 anos”, com 29,4%, seguida da classe etaria
“maior do que 75 anos” com 25,6%; a classe etaria
“menor do que 15 anos” apresenta a menor frequéncia,
com 6,3%. Em todas as classes etarias verifica-se uma
maior frequéncia de uroculturas positivas nos
individuos do sexo feminino.

for Windows. For the data analysis we resorted to
univaried descriptive statistics and their respective
graphical represenations.

Results

During the six month period in 1997, 482 urocultures
were considered as being positive; of these, 420
(87.0%) belong to females and 62 (13%) pertain to
males. The average age of the individuals was 50.64
years = 23.41 and varied between 3 months and 97
years old. With the stratification of the age group, we
verified that there was a higher frequency of UTI in the
age group “between 56 and 757, with 28.4%, followed
by the age group “between 16 and 357, with 27.8%; the
lower frequency of UTI was found in the age group
“under 15, with 5.9%. In the six month period 0f 2006,
out of atotal of 2,677 urocultures, 367 were considered
positives; of these 319 (86.9%) belong to the female
sex and 48(13.1%) to the male sex. The average age of
the individuals was 55.44 years = 24.23, and varied
between 1 and 96 years of age. With the stratification of
this age group, we verified that there was a higher
frequency of positive urocultures in the group
“between 56 and 757, with 29.4%, followed by the age
group “more than 75 years” with 25.6%; the age group
“under 15” presented a lower frequence, with 6.3%. In
all of the age groups we verified a higher frequency of
positive urocultures in females.
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Figura 1 — Distribui¢do das Infec¢des Urinaria nos meses de Maio a Outubro de 1997, por Classe Etaria e por Sexo. A
classe etaria onde se verifica uma maior frequéncia de ITU, para os dois sexos, € a classe “entre 56 e os 75 anos”, seguida
da classe “entre 16 e 35 anos”; no entanto a frequéncia em individuos do sexo feminino ¢ maior na classe “entre 16 e 35
anos”. A classe onde se verifica uma menor frequéncia de ITU ¢ a “menor de 15 anos”.

Figure 1 —Age and Sex Distribution of Urinary Infections from May to October 1997. The age group that verified the
highest frequence of UTI is “between 56 and 75, followed by the “between 16 and 35 group for both male and female
groups; however, the frequence in female groups os higher “between 16 and 35 years old. . The age group with the lowest
incidence of UTI is “under 15”.
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Figura 2 — Distribuigdo das Infec¢des Urinaria no 2° semestre de 2006, por Classe Etaria e por Sexo. A classe etaria onde se
verifica uma maior frequéncia de ITU, ¢ a classe “entre 56 ¢ os 75 anos”, seguida da classe “maior do que 75 anos”. A
classe onde se verifica uma menor frequéncia de ITU € a “menor de 15 anos”.

Figure 2 — Age and Sex Distribution of Urinary Infections during the 2nd semester of 2006. The age group that verified the
highest frequence of UTI is “between 56 and 757, followed by the “over 75” group. The age group with the lowest
incidence of UTI is “under 15” years old.

Relativamente ao exame cultural correspondente ao
ano 1997, as bactérias identificadas com maior
frequéncia sdo, de acordo com a Figura 3: E.coli
(76,6%), Proteus mirabilis (P.mirabilis) (15,6%) e
Klebsiella spp (3,7%). No ano 2006, as mais frequentes
foram, de acordo com a Figura 4: E.coli (64,0%),
P.mirabilis (9,3%) e Enterococcus spp. (7,4%). Do total
(369) de amostras positivas para E.coli, em 1997,
56,7% apresenta resisténcia a Ampicilina (AM), 26,6%
ao Acido Nalidixico (NA) e 26,4% ao
Trimetroprim+Sulfametoxazol (SXT) conforme se
apresenta na Tabela 2; no ano 2006, em 235 amostras
positivas, 37,2% apresentam resisténcia a Tobramicina
(NN), 24,7% a Norfloxacina (NOR) e 20,7% a
Ciprofloxacina (CIP) (Tabela 3). Para P.mirabilis
verificou-se no ano de 1997 um total de 75 amostras
positivas, das quais 76,0% apresenta resisténcia a
Furadantina (FD), 45,9% a AM ¢ 27,8% a SXT; em
2006, das 34 amostras positivas, 21,9% apresentam
resisténciaa AM, 16,1% a AMC e 15,6% a SXT. Das 18
amostras positivas de Klebsiella spp em 1997, 88,9%
sdo resistentes a AM, 76,0% a FD ¢ 27,8% a SXT; em
2006, das 17 amostras positivas, 60,0% sao resistentes
a AM, 38,5% a FM e 25,0% a SXT; em 2006 foi
também isolado Enterococcus spp. (27 uroculturas

Considering the culture assays corresponding to year
1997, the bactéria identified wit major frequency rates
are as follows: E.coli (76.6%), Proteus mirabilis
(P.mirabilis) (15.6%) e Klebsiella spp (3,7%). From
data of the year 2006, the most frequent bacteria were
E.coli (64.0%), P.mirabilis (9.3%) and Enterococcus
spp. (7.4%). From the total number of samples (369)
which were positive to E.coli, in 1997, 56.7% presented
resistance to Ampicillin (AM), 26.6% to Nalidixic Acid
(NA) and 26.4% to Trimetroprim+Sulfamethoxazole
(SXT); during the 2006 period, in na overall amount of
235 positive samples , 37.2% presented resistance to
Tobramicin (NN), 24.7% to Norfloxacin (NOR) and
20.7% to Ciprofloxacin (CIP). For P.mirabilis a total of
75 positive samples were obseved in the studied period
of 1997, where 76.0% presented resistance to
Furadantin (FD), 45.9% to AM and 27.8% to SXT; in
2006, from the 34 positive samples, 21.9% presented
resistance to AM, 16.1% to AMC and 15.6% to SXT.
Also, from the 18 positive samples of Klebsiella spp in
1997, 88.9% were resistant to AM, 76.0% to FD and
27.8% to SXT; in 2006, from 17positive samples ,
60.0% were resistant to AM, 38.5% to FM and 25.0% to
SXT; in 2006 Enterococcus spp. (27 positive
urocultures ) was isolated too, displaying major
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positivas), com maior resisténcia a Cefalexina (CN30)
(90,0%), Gentamicina (GM10) (71,4%) e NOR
(41,7%), resultados apresentados nas Figuras 5 e 6. De
notar que as mesmas amostras foram testadas
relativamente aos diferentes antibioticos em
simultineo o que ndo permite a aplicacdo da
propriedade aditiva simples aos valores percentuais
parciais.

resistance to Cefalexin (CN30) (90.0%), Gentamicin
(GM10) (71.4%) and NOR (41.7%). it is worthing of
mention that the same samples were tested in relaion to
the different antibiotics simultaneously , a fact that
prevents the application of simple additive property to
te parcial percent values in data set collected and treated
herein.
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Tabela 2 — Tabela de resisténcia antimicrobiana das bactérias identificadas com maior frequéncia em ITU nos meses de
Maio a Outubro de 1997
Table 2 — Table on the data for antimicrobial resistance of higher frequence identified bacteria in UTIs during May to
October 1997

Microrganismo Isolado
AT TETD Isolated Microrganism
Antimicrobial
E. coli Proteus mirabilis Klebsiella spp,
Ampicilina
Ampicill 56,7% 45,9% 88,9%
mpicillin
Netilmicina
Netilmici 0,5% 0,0% 0,0%
etilmicin
Acido Nalidixico
Nalidixic Acid 26,6% 25,3% 22,2%
alidixic Aci
Furadantina
14,2% 56,0% 29,4%
Furadantin
Amoxicilinat+Acido Clavulanico
7.9% 10,7% 16,7%
Amoxicillin+ Clavulanic Acid
Trimetroprim+Sulfametoxazol
26,4% 33,3% 27,8%
Trimetroprim+Sulfamethoxazole
Norfloxacilina
12,5% 4,1% 0,0%
Norfloxacilin
Cefoxitina
Cefoxit 9,0% 17,3% 11,1%
efoxitin
Cefuroxima
Cof . 3,5% 12,0% 5,6%
efuroxime
Cefatozidima
100%* 100%* -
Cefatozidime
Ciprofloxacina
100%* - -
Ciprofloxacin
Penicilina
Penicillin
Piperacilina 0.0%
- 0% -
Piperacillin
Eritromicina
100%* - -
Eritomicin

*Estes antimicrobianos foram testados para um niimero reduzido de amostras positivas, ndo sendo representativos da real frequéncia de

resisténcia.
*These antimicrobials were tested for a limited number of positive samples, thus they shall not be considered as representative of a real

resistance frequency.

As amostras positivas para E.coli, apresentam maior resisténcia 4 Ampicilina, ao Acido Nalidixico e ao Trimetroprim+Sulfametoxazol;
para P.mirabilis verificou-se maior resisténcia a Furadantina, a Ampicilina e ao Trimetroprim+Sulfametoxazol; as amostras de Klebsiella
spp, apresentam maior resisténcia a Ampicilina, Furadantina e Trimetroprim+Sulfametoxazol

The samples with positive assays for E.coli, presented higher resistance to Ampicillin, Nalidixic Acid and to
Trimetroprim-+Sulfamethoxazole, for Pmirabilis higher resistance to Furadantin, Ampicillin and to Trimetroprim+Sulfamethoxazole was
observed, samples related to Klebsiella spp, presented higher resistance to Ampicillin, Furadantin and Trimetroprim+Sulfamethoxazole
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Tabela 3 — Tabela de resisténcia antimicrobiana das bactérias identificadas com maior frequéncia em ITU no 2° semestre de
2006
Table 3 — — Antimicrobial resistance of most frequent bactéria identified in ITU during the 2nd semester 2006

Microrganismo Isolado

Antibiético Isolated Microrganism
Antibiotic Proteus
E. coli o Klebsiella spp. | Enterococcus
mirabilis
Gentamicina
G . 19,1% 0,0% 5,9% 714%
entamicin
Ampicilina
Ampicilli 11,2% 21,9% 60,0%* 18,2%
mpicillina
Cefalexina
Cefalexi 11,5% 10,0% 12,5% 90,0%
efalexin
Cefuroxina
20,7% 0,0% 0,0% 100,0%*
Cefuroxin
Nitrofurantoina
Nitra . 19,0% 3,0% 38,5% 174%
itrofurantoin
Norfloxacina
Notl . 24.7% 3,2% 0,0% 41,7%
orfloxacin
Trimetroprim+Sulfamotoxazol
16,5% 15,6% 25,0% 50,0%*
Trimetroprim+Sulfamethoxazole
Cefatazidima
Cefiazidi 8,9% 0,0% 0,0% 0,0%
eftazidime
Tobramicina
Tob . 37.2% 0,0% 100,0%* -
obramicin
Ciprofloxacina .
Ciprofl . 20,7% 100,0% 100,0%* 36,0%*
iprofloxacin
Netilmicina
Netilmici 9,5% 0,0% 0,0% 100,0%%*
etilmicin
Amoxicilina+Acido
Clavulanico 12,6% 16,1% 12,5% -
Amoxicillin+Acido Clavulinico
Piperacilina
16,0% - 0,0% -
Piperacillin
Tetraciclina 58304+
- - - 3%
Tetracycline

*Estes antimicrobianos foram testados para um nimero reduzido de amostras positivas, ndo sendo representativos da real frequéncia de
resisténcia.

*These antimicrobials were tested for a limited number of positive samples, thus they shall not be considered as representative of a real
resistance frequency.

As amostras positivas para E.coli, apresentam maior resisténcia a Tobramicina, a Norfloxacina e a Ciprofloxacina; para P.mirabilis
verificou-se maior resisténcia a Ampicilina, Amoxicilina+Acido Clavulanico e Trimetroprim+Sulfametoxazol; as amostras de Klebsiella
spp sdo resistentes a Ampicilina, a Nitrofurantoina e a Trimetroprim+Sulfametoxazol; para Enterococcus spp. verifica-se maior resisténcia
a Cefalexina, Gentamicina e Norfloxacina.
Positive samples to E.coli, presented higher resistance to Tobramicin, to Norfloxacin and to Ciprofloxacin, para for Pmirabilis higher
resistance was observed to Ampicillin, Amoxicillin+ Clavulanic Acid and to Trimetroprim-+Sulfamethoxazole, Klebsiella spp positive
samples were resistant to Ampicillin, to Nitrofurantoin and to Trimetroprim-+Sulfamethoxazole; for Enterococcus spp. higher resistance
was observed to Cefalexin, Gentamicin and to Norfloxacin.
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Figura 6 — Perfil de Resisténcia a Antimicrobianos no 2° semestre de 2006. 37,2% das colénias de E.coli apresentam
resisténcia a NN, 24,7% a NOR ¢ 20,7% a CIP. Para P.mirabilis 21,9% apresentam resisténcia a AM, 16,1% a AMC e 15,6%
a SXT. Das amostras positivas de Klebsiella spp 38,5% sdo resistentes a FM, 25,0% a SXT e 12,5% a CN30 ¢ a AMC; em
2006 foi também isolado Enterococcus spp. com maior resisténcia a CN30 (90,0%), GM10 (71,4%) e NOR (41,7%).
Figure 6 — Resistance Profiles to Antimicrobials during the 2nd semester 2006. 37.2% of E.coli colonnies presented
resistance to NN, 24.7% to NOR and 20.7% to CIP. For P.mirabilis 21.9% presented resistance to AM, 16.1% to AMC and
15.6% to SXT. From samples positively assayed to Klebsiella spp 38.5% were resistant to FM, 25.0% to SXT and 12.,5% to
CN30 and to AMC; in 2006 Enterococcus spp. was also isolated evidencing higher resistance to CN30 (90.0%), GM10
(71.4%) and to NOR (41.7%).

Discussao

Em ambos os anos estudados se verifica uma maior
frequéncia de ITU no sexo feminino, com 87,0% e
86,9%, em 1997 e 2006, respectivamente, sendo a
classe etaria mais afectada a classe “entre os 56 ¢ os 75
anos”; esta elevada frequéncia podera estar
relacionada, ndo s6 com o aumento da debilidade do
sistema imunitario, eventuais limitagdes de habitos de
higiene e diferencas anatomo-funcionais entre homens
e mulheres, mas também com outros factores, como a
menopausa ¢ o uso de diafragma, no caso das mulheres,
e obstrugao por calculos renais e hiperplasia prostatica,
no caso dos homens ""'*'"¥. Em todas as classes etarias
verifica-se uma frequéncia de ITU comparavel em
ambos 0s anos.
As bactérias responsaveis pelas ITU detectadas com
maior frequéncia neste estudo sao a E.coli, com 76,6%
em 1997 e 64,0% em 2006, seguida de P.mirabilis, com
15,6% em 1997 e 9,3% em 2006; para além destes
agentes, foram também identificados, com alguma
frequéncia, Klebsiella spp., com 3,7% em 1997 e 4,6%
em 2006, e Enterococcus spp. que, apesar de nao ser
verificado nenhum caso em 1997, apresenta uma
frequénciade 7,4% em 2006 (Figura 7).

Discussion

In both years studied, we verified that there was a
higher incidence of UTI in females, with 87.0% adn
86.9%, in 1997 and 2996, respectively. The age group
that was most affected was “between 56 and 75”; this
high incidence may be related, not only to the increase
of debility in the immune system, certain limitations to
hygiene habits and anatomo-functional differences
between men and women, but also to other factors such
as menopause and the use of a diaphragm, in the case of
women, and obstruction by renal calculus or prostate
hyperplasia in the case of men """, In all of the age
groups, we verified a comparable incidence of UTI in
both years.
The detected bacteria that were responsible for UTI
with a higher incidence in this study were E.coli, with
76.6% in 1997 and 64.0% in 2006, followed by
P.mirabilis, with 15.6% in 1997 and 9.3% in 2006;
Besides these agents, we also identified a few with
some incidence such as, Klebsiella spp., with 3.7% in
1997 and 4.6% in 2006, and Enterococcus spp. which,
in spite of not having any verified case in 1997, did
present an incidence of 7.4% in 2006.
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Figura 7 — Perfis de Resisténcia a Antimicrobianos e Agentes Etiologicos mais frequentes em 1997 e 2006. Apesar dos
agentes etiologicos mais frequentemente responsaveis por ITU serem os mesmos em 1997 e em 2006, verifica-se uma
alteracdo no perfil de resisténcia aos antimicrobianos entre 1997 e 2006.

Figure 7 — Resistance Profiles to Antimicrobials Etiological Agents with higher frequencies in 1997 and 2006. Although the
same etiological agents are responsible for UTI both in 1997 and in 2006, a change in the resistance profiles is observed
from 1997 to 2006.

Tal como noutros estudos, realizados nos Estados
Unidos da América (EUA), Franca, Espanha e
Portugal, verifica-se que a E.coli é o principal agente
responsavel por ITU na comunidade, tal como referido
no meio hospitalar “'**'*""'¥  Este microrganismo
pertence a flora normal do intestino humano e pode
invadir o tracto urinario baixo e /ou superior, mesmo na
auséncia de obstrugdo ou instrumentagao cirtrgica'*”.
As ITU por E.coli sdo particularmente frequentes em
mulheres devido as suas caracteristicas anatomicas
(uretra curta, proximidade ao anus e colonizagao da
vagina por agentes da flora fecal), que facilitam a
invasdo do tracto urinario e subsequente infeccao da
bexiga™?".

Tal como nos estudos realizados por Marques et al
(2005) e Correia et al (2006), os valores encontrados
neste estudo para E.coli e Enterococcus spp. estdo
dentro dos limites referidos na literatura; no entanto, os
valores encontrados para Proteus mirabilis (15,6% e
9,3%) e para Klebsiella spp. (3,7% e 4,6%) estdo
ligeiramente acima e abaixo, respectivamente, dos
valores encontrados nos estudos publicados em
Portugal (4-6% para Proteus mirabilis e 6-12% para
Klebsiellaspp.)""".

Sendo a E.coli, o P.mirabilis e a Klebsiela spp. as trés
principais bactérias causadoras de ITU na comunidade,
os antibidticos usados empiricamente no tratamento de
ITU, devem ter um espectro de acg¢do para
enterobactérias, pois sdo as mais provaveis de se
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Similarly to other studies carried out in the United
States of América (USA), France, Spain and Portugal,
we verified that E.coli is the main agent that is
responsible for UTI in the community, as has been
referred in the hospital environment ""*"*'*'™'® This
microorganism belongs to the normal flora of the
human intestive and can invade the lower and /or
superior urinary tract even in the absence of obstruction
or surgical instrumentation "**". UTIs caused by E.coli
are particularly common in women due to their
anatomical characteristics (short urethra, proximity to
the anus and colonization of the vagina by faecal floral
agents), which facilitate the invasion of the urinary tract
and subsequent bladder infection™**".

Just as the study carried out by Marques et al (2005) and
Correiaetal (2006), the amounts found in this study for
E.coli and Enterococcus spp. are within the limits
referred to in literature; however, the amounts of
Proteus mirabilis (15.6% and 9.3%) and Klebsiella spp.
(3.7% and 4.6%) were slightly above and below,
respectively, the amounts we found in studies published
in Portugal (4-6% for Proteus mirabilis and 6-12% for
Klebsiellaspp.)""".

With E.coli, P.mirabilis and Klebsiela spp. being the
three main bacteria that cause UTI in the community,
the antibiotics used empirically in UTI treatment
should have an action spectrum for enterobacteria since
they it is most likely to find them in a UTI acquired in
the community"***",
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encontrarem numa ITU adquirida na comunidade
[18,22,23]

Do conjunto de antibidticos testados nos seis meses em
analise de 1997, os que apresentam uma menor accao
contra a E.coli sio AM, com uma frequéncia de
resisténcia de 56,7%, NA, com 26,6%, e SXT, com
26,4%. A fraca accdo das Penicilinas, nas quais se
inclui AM, pode estar relacionada com a alta frequéncia
de B-lactamases, o que torna o seu uso desaconselhado,
quando nao associado com um inibidor destas enzimas,
como ¢ o caso da associacio AMC ", Os antibidticos
pertencentes ao grupo das Quinolonas, como NA, e ao
grupo das Sulfonamidas, como SXT, apresentam
também uma fraca ac¢do contra este agente. Esta fraca
accdo pode ser atribuida a sua utilizagdo massiva e
incontrolada na pratica clinica "*'"*. Tal como para
E.coli, também no caso de P.mirabilis e de Klebsiella
spp., a AM (com 45,9% e 88,9%, respectivamente), e
SXT (com 33,3% e 27,8%, respectivamente),
apresentam uma fraca ac¢ao contra estes agentes, pois
sdo utilizados empiricamente no tratamento de ITU
causadas por estes agentes. Para além da eclevada
resisténcia a AM e SXT, P.mirabilis e Klebsiella spp.
apresentam também uma elevada resisténcia a FD, com
56,9% e 29,4%, respectivamente; esta fraca
susceptibilidade relaciona-se com o facto de ser usado
empiricamente no tratamento de ITU e de requerer um
tratamento prolongado, associado a sua toxicidade
[1.3,14]

No 2° semestre de 2006, E.coli apresenta uma menor
susceptibilidade a NN, com 37,2% de resisténcia,
NOR, com 24,7%, e CIP, com 20,7%. ANN pertence ao
grupo dos Aminoglicosideos; e estes apresentam um
amplo espectro e uma boa actividade face aos bacilos
gram-negativos. O mesmo sucede com os antibidticos
pertencentes a nova geragdo de Fluoroquinolonas,
NOR e CIP, cujo espectro de acgdo abrange ndo so
bactérias gram-negativas, como gram-positivas; o uso
frequente destes antibioticos (NN, NOR e CIP), no
tratamento de ITU podera ter sido o factor responsavel
pelo aumento da resisténcia bacteriana "'

Em relacdo a P.mirabilis, verifica-se em 2006, tal como
em 1997, uma elevada resisténcia a AM, com 21,9%, e
a SXT, com 15,6%; este ultimo apresenta também uma
fraca susceptibilidade para Klebsiella spp.; estes
antibioticos, continuam a ser usados empiricamente no
tratamento de ITU comunitaria, mantendo a elevada
resisténcia bacteriana. Para além destes, P.mirabilis e
Klebsiella spp., apresentam ainda, elevada resisténcia a
AMC, com 16,1% e 12,5%, respectivamente; apesar de
nesta associagao se esperar uma maior susceptibilidade
bacteriana do que na utilizagdo dos antibidticos
1soladamente, o maior numero de dias de tratamento e,
consequentemente, a maior dificuldade no
cumprimento do tratamento, podera ser responsavel
pelo aumento da frequéncia de resisténcia """

From the group of antibiotics that were tested in the six
month analysis pahse in 1997, those that presented a
lower action against E.coli are AM, with a resistance
frequency of 56.7%, NA, with 26.6%, and SXT, with
26.4%. The weak action of Penicillins, in which AM is
included, there may be a relation to a higher frequency
of B-lactamases, which makes its use unadvisable
when associated to an inhibitor of these enzymes, as is
the case of AMC association "”. The antibiotics
belonging to the Quinolone group, such as NA, and the
Sulfonamide group, as SXT, also present a weak action
against this agent. This weak action can be attributed to
the massive and uncontrolled usage in clinical practice
U“" "In both the E.coli, as well as P.mirabilis and
Klebsiella spp. cases, the AM (with 45.9% and 88.9%,
respectively), and SXT (with 33.3% and 27.8%,
respectively), present a weak action against these
agents since they are used empirically in UTI treatment
cause by these agents. Bedsides the elevated resistance
to AM and SXT, P.mirabilis and Klebsiella spp. also
present a high resistance to FD, with 56.9% and 29.4%,
respectively; this weak susceptibility is related to the
fact that it is used empirically in UTI treatment and it
requires prolonged/sustained treatment associated to
its toxicity" ™",

In the 2nd semester of 2006, E.coli presented a lower
susceptibility to NN with 37.2% resistance, with 24.7%
to NOR, , and 20.7% to CIP. NN belongs to the
Aminoglycosides group; and these present a wide
spectrum and good activity in relation to the gram-
negative baciles. The same occurs with the antibiotics
belonging to the new generation of Fluoroquinolones,
NOR and CIP, whose action spectrum includes not only
the gram-negative bacteria, but also the gram-positive;
the frequent use of these antibiotics (NN, NOR and
CIP), UTI treatment could have been a factor
contributing to the increase in bacterial resistance "**'¥
Regarding P.mirabilis, we verified, just as in 1997, that
the high resistance to AM, with 21.9%, and SXT, with
15.6%; the latter also presented weak susceptibility to
Klebsiella spp.; these antibiotics, continue to be used
empirically in communitary UTI treatment, and
maintain a high bacterial resistance. Additionnally to
these drugs resistance profiles, P.mirabilis and
Klebsiella spp., also present a high resistance to AMC,
with 16.1% and 12.5%, respectively; even though in
this assocation we had hoped for higher bacterial
susceptibility than those with na isolated antibiotic
usage, the higher number of treatment days and
consequently, the higher difficulty in patient
compliance with the complete treatment schedule can
be responsible for the increase of the frequency of
resistance ""*'*'". Klebsiella spp. also presented a weak
susceptibility to Nitrofurantoin, which was also
verifiedin 1997.

Even though itis an agent that is frequently identified in
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Klebsiella spp. apresenta também fraca susceptibilidade a
Nitrofurantoina, verificada também em 1997.

Embora seja um agente frequentemente identificado em
uroculturas, Enterococcus spp. nao foi isolado nas
uroculturas referentes ao ano de 1997. Das 27 uroculturas
positivas para este agente em 2006, 90,0% apresenta
resisténcia a Cefalexina (CN30), 71,4% a Gentamicina
(GM10) e 41,7% a NOR. Estas elevadas frequéncias de
resisténcia, tal como na maioria dos casos em cima
referidos, poderdo estar associadas a uma utilizacdo
intensa e indiscriminada destes antibioticos.

Os valores encontrados de frequéncia de resisténcia para
os varios antibioticos testados, estdo de acordo com os
valores encontrados em estudos realizados nos EUA,
Brasil, Reino Unido, Espanha ¢ Portugal, nos quais se
observam fraca susceptibilidade a AM, NA, SXT, CIP e
NN, maioritariamente atribuida ao uso desadequado
destes antibidticos "'+,

Algumas limitagdes metodoldgicas deste estudo devem
ser observadas uma vez que ndo foram correlacionadas
informacdes clinicas sobre a presenca ou auséncia de
infecgdes recorrentes. Contudo, ¢ indiscutivel que devido
a possiveis mudangas ndo so6 na frequéncia de agentes
etiologicos responsaveis por ITU, mas principalmente no
perfil de resisténcia a antibioticos, estudos de uroculturas
oriundas de doentes com suspeita de ITU fornecem
importantes informagdes para uma terapéutica empirica
mais adequada e contribuem para a implementagdao de
medidas que garantam o controlo da difusdo destes
agentes.
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