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FRASE

“But | would like to sound one note of warning.... It is not difficult to make microbes
resistant to penicillin in the laboratory by exposing them to concentrations not

sufficient to kill them, and the same thing has occasionally happened in the body.”

A. Fleming
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RESUMO
O aumento inabaldvel da resisténcia da E. coli aos antibioticos e as diferencas
geograficas na sua prevaléncia levam com que seja imprescindiveis os estudos

locais de prevaléncias e das tendéncias evolutivas das resisténcias.

Objectivo: Analisar a prevaléncia e as tendéncias evolutivas da resisténcia da E.

coli no distrito de Castelo Branco de Janeiro de 2006 a Dezembro de 2008

Método: Trata-se de um estudo descritivo com uma abordagem quantitativa.
Foram analisadas todos os resultados dos testes de sensibilidade aos antibioticos
efectuados nos laboratérios de microbiologia do Centro Hospitalar da Cova da
Beira e do Hospital Amato Lusitano, obtidos mediante sistemas automatizados
para identificacdo e antibiograma (VITEK®) durante aquele periodo. Os isolados

foram incluidos com base no perfil de sensibilidade e no tempo de isolamento.

Resultados: Foram estudados 1138 isolados no HAL e 1714 no CHCB.
Observou-se uma elevada taxa de resisténcia da E. coli a penicilina (> 40%) em
ambos o0s hospitais durante os trés anos em causa. Entre os isolados no CHCB
observou-se uma tendéncia decrescente nas taxas de resisténcias entre 2007 e
2008, a excepgdo da taxa de resisténcia a ciprofloxacina que tende a aumentar.
Relativamente a resisténcia dos isolados no HAL, observou-se uma tendéncia a
estabilizar porém, as taxas de resisténcia a ampicilina e a gentamicina tendem a
aumentar. No CHCB observou-se também uma reemergéncia dos isolados da E.
coli produtores de ESBL. No HAL, apesar de se verificar uma ligeira diminuigdo na
sua taxa de prevaléncia, esta ainda permanece elevada.

Concluséo: O presente trabalho revelou as diferencas nas variagdes evolutivas

das taxas de prevaléncia da resisténcia da E. coli entre duas regides do distrito de



bY

Castelo Branco a semelhanca das encontradas em outras investigacdes em
diferentes regides e paises. Comprovando a necessidade de desenvolvimento de
um compromisso local constante, no combate as resisténcias bem como na

adaptacao dos protocolos de tratamentos as realidades locais.

Palavras-chave: Escherichia coli, Resisténcia antibidtica, taxa de prevaléncia,
tendéncias evolutivas, Produtores de ESBL, CHCB, HAL, Castelo Branco,

tratamento empirico.



ABSTRACT
Background: The unwavering increase of resistance of E. coli to antibiotics and
the geographical differences in its prevalence entail the necessity for local studies

of its prevalence and trends of resistance.

Objective: To assess the prevalence and trends of resistance of E. coli in the

district of Castelo Branco from January 2006 to December 2008.

Method: This is a descriptive study with a quantitative approach. All the results of
tests of sensitivity to antibiotics made in the microbiology laboratories of Cova da
Beira Hospital Center and the Hospital Amato Lusitano, obtained by automated
systems for identification and antibiogram (Vitek ®) during that period was
analyzed. The isolates were included based on the profile of sensitivity and time of

isolation.

Results: The total of 1138 Isolates in HAL and 1714 in CHCB were studied.

There was a high rate of resistance of E. coli to penicillin (> 40%) in both hospitals
throughout the three year period. Among the isolates in CHCB there was a
decreasing trend in resistance rates except for the rate of resistance to
ciprofloxacin which tends to increase. Among the isolates in HAL there was a
tendency to stabilize but the rates of resistance to ampicilin and gentamicin tends
to increase. In CHCB there was also a reemerging of the isolates of ESBL-
producing E. coli. In HAL, although there was a slight decrease, its prevalence rate

remains high.

Conclusion: This study revealed differences in evolutionary changes in the
prevalence of resistance of E. coli between two regions in the district of Castelo

Branco as founded in the other investigations in different regions and countries.

Vi



This demonstrates the need for development of a constant local effort in
combating the resistance and adaptation of therapeutics protocols to local

realities.

Keyword: Escherichia coli, Antibiotics resistance, prevalence rate, evolution

trends, ESBL-producing, CHCB, HAL, Castelo Branco, empirical therapy.
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Abreviaturas
CHCB - Centro Hospitalar Cova da Beira
ESBL — B-lactamases de Espectro Alargado (sigla em Inglés)
E. coli — Escherichia coli
HAL — Hospital Amato Lusitano
MAC — amoxicilina/acido clavulanico
Pip/Tazo — Piperacilina/Tazobactam

TMP/SMX — Trimetoprim/Sulfametoxazol



1. INTRODUCAO

E legitimo afirmar que a descoberta e o0 uso dos antibioticos foi um dos avangos
cientificos, no século XX, que mais contribuiu para melhoria da saude tanto
humana como animal. A confianca gerada por estes, outrora designados
medicamentos milagre, foram expressos com optimismo de quem previa o fim das

doencas infecciosas,*?

0 que ainda esta para acontecer tendo em conta a
capacidade evidenciada pelos microorganismos em adia-lo.

A resisténcia aos antibidticos € manifestamente uma das principais causas da
reemergéncia das doencas infecciosas e do aumentando da morbilidade,
mortalidade e custos em saude decorrentes da reducdo das opcdes terapéuticas
eficazes contra os microorganismos resistentes.>® Tal aumento de resisténcia dos
microrganismos aos antibioticos comummente usados €, actualmente, uma das
maiores preocupacfes da saude publica tanto nos paises desenvolvidos como
nos subdesenvolvidos. As diversas acc¢fes internacionais conjuntas que tém sido
desenvolvidas nas ultimas décadas, com vista a vigilancia e controlo das
resisténcias dos microrganismos aos antibioticos, sao reflexo da importancia que
se atribui a este fendbmeno a nivel mundial.

Entretanto, o aparecimento de resisténcia aos antibidticos é anterior ao
desenvolvimento da penicilina. Prova disso foi a identificacdo, na espécie
Escherichia coli, da primeira B-lactamase muito antes da introdugdo da penicilina
na prética clinica.” Este facto sugere uma resisténcia, possivelmente desenvolvida
a custa da mutacdo espontanea ou da transferéncia horizontal dos genes da
resisténcia entre estes e 0s microrganismos produtores de B-lactamicos
encontrados no ambiente.®® Todavia, com o aparecimento dos antibiéticos

sintéticos e semi-sintéticos e 0 seu uso intensivo e generalizado, ocorreu o



aumento da resisténcia e da multi-resisténcia aos antibidticos, indiciando deste
modo a existéncias duma relacdo directa entre o uso destas substancias e o
aumento da resisténcia.'***

A Escherichia coli, um microrganismo ubiquo, é o mais frequente entre os

1213 sendo também o mais

microrganismos isolados no meio hospitalar,
proeminente agente etiolégico das infecgbes urindrias, das septicemias e das
meningites bacterianas nos neonatos.**’ Alguns estudos apontam-na como uma
das bactérias mais isoladas nas infeccBes cirargicas.'® Actualmente, existem
evidéncias que reforcam a apreensdo sobre o aumento da capacidade da
resisténcia da E. coli aos agentes tradicionalmente usados nas afeccdes por ela
causada, bem como, a existéncia de diferencas geograficas e temporais da sua
taxa de prevaléncia da resisténcia aos antibiéticos.'*?

Na prética clinica, muitos casos de infec¢des requerem um tratamento empirico, o
que aponta para a necessidade de conhecimento prévio da prevaléncia da
resisténcia dos microrganismos. Também se revela importante o conhecimento
das tendéncias e da evolugdo das resisténcias para se poder monitorizar as
politicas de combate ja existentes e adequar as estratégias de prevencdo bem
como a adaptacao dos protocolos de tratamento.

Ainda que seja impossivel evitar o desenvolvimento das resisténcias — tendo em
conta a sua dependéncia da capacidade genética das bactérias, bem como das
predisposicoes destas para a transferéncia dos genes da resisténcia entre
estirpes e espécies afins ou entre estirpes e espécies diferentes?® — estas podem
ser minimizadas,?’ mediante instituicdo das politicas de vigilancia e de controlo

eficazes, o que por sua vez, exige os estudos das prevaléncias e das evolucdes

das resisténcias locais.



Admite-se hoje que, a menos que o0s problemas das resisténcias sejam
detectados enquanto emergem e accionados mecanismos para as deter, a
sociedade podera ver-se de novo a bragos com as doencas actualmente curaveis
e que se tornardo intratdveis como consequéncias destes fendmenos da

resisténcia.

2. OBJECTIVO DO ESTUDO

Baseado no que aqui foi exposto este trabalho teve como objectivo, analisar a
prevaléncia e as tendéncias evolutivas das resisténcias da E. coli aos antibiéticos
no distrito de Castelo Branco, de Janeiro de 2006 a Dezembro de 2008. Pretende-
se contribuir para melhorar o conhecimento das resisténcias neste local, uma vez
que, como revelam os estudos recentes, as prevaléncias das resisténcias dos
microrganismos aos antibiéticos apresentam diferencas geograficas e temporais
como consequéncia das dissemelhancas contextuais na ocorréncia dos factores

determinantes do seu aumento.

3. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo com uma abordagem quantitativa.

3.1.Ambito do estudo e fonte de dados
Foram analisados todos os registos dos testes de sensibilidade aos antibiéticos
dos isolados da E. coli, efectuados nos laboratérios de microbiologia do Hospital
Amato Lusitano e no Centro Hospitalar da Cova da Beira (Hospitais Péro da
Covilhd e do Fundao) entre o principio de Janeiro de 2006 e finais de Dezembro
de 2008.
Os testes de sensibilidade supracitados foram efectuados mediante sistemas

automatizados para identificacdo e antibiograma (VITEK® BioMerieux). Os pontos



limites da concentracdo inibitdria minima foram estabelecidos de acordo com as
recomendacées do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)*® dos
Estados Unidos da América. Os resultados foram categorizados como sensiveis
(S), resisténcia intermédia (l) e resistentes (R). Os antibibticos testados foram
definidos com base nos portefélios terapéuticos disponiveis nos respectivos

hospitais.

3.2.Coleccéo de dados

Os dados foram extraidos e estratificados de acordo com o local de isolamento,
por ano de isolamento e por produto de origem do isolado (isto €, urocultura,
hemocultura que inclui liquido céfalo-raquidiano, pus que inclui bilis e exsudado
das feridas e por fim a expectoracdo que também inclui os lavados bronco-
alveolares). Os dados nao foram diferenciados pela origem hospitalar ou
comunitaria das estirpes, uma vez que nao foi possivel precisar os locais de
aguisicdo das infeccdes. Os isolados com perfis de resisténcia intermédia (1)
foram contabilizadas como resistentes.

Nos registos em que foram encontradas, em simultaneo, os resultados obtidos de
forma automatica pelo sistema (VITEK®) e os obtidos mediante a correcgéo feita

pelo Técnico e/ou Médico, foram considerados apenas estes ultimos.

3.3.A escolha dos antibidticos a considerar

A escolha dos antibidticos a considerar para este estudo, a partir do portefélio de
todos os testados, baseou-se na necessidade de obter dados anuais
comparaveis, uma vez que parte significativa dos resultados de antibiograma se
encontra em arquivos de papel e com algumas diferencas nas listagens

impressas dos antibiéticos testados. Optou-se entdo por considerar apenas 0s



antibiéticos que constaram em todos os impressos dos registos analisados e que

foram os seguintes:

a) Derivados de penicilinas: Ampicilina, amoxicilina/acido clavulanico (MAC),

piperacilina/tazobactam (Pip/tazo).

b) Cefalosporinas: Cefuroxima, cefotaxima, ceftazidima.
c) Fluoroquinolonas: Ciprofloxacina.

d) Aminoglicosideos: Amicacina, gentamicina.

e) Carbapenemos: Imipenem, meropenem.

f) Trimetoprim/Sulfametoxazol (TMP/SMX)

3.4.Eliminacédo dos isolados repetidos

Estudos recentes mostram que nenhum dos critérios de inclusdo/exclusdo de
isolados para o estudo da resisténcia aos antibioticos é suficientemente sensivel

para assegurar a qualidade dos dados,?®?

precisando-se portanto, de estudos
mais alargados para se obter um critério mais consensual. Todavia, para
minimizar o viés derivado da duplicacao dos isolados, decidiu-se pela integracdo
dos critérios de eliminacdo dos isolados repetidos com base nos padrbes da

sensibilidade e dos com base no tempo de isolamento dos microrganismos.

Para o efeito procedeu-se de seguinte modo:

v" Nos casos em que existiram registos de isolados consecutivos no mesmo
individuo com intervalo inferior a 30 dias e perfis de sensibilidade idénticos,
independentemente do produto de origem, foi incluido apenas um.
Consequentemente, quando dois isolados consecutivos no mesmo
individuo tiveram um intervalo de tempo de, pelo menos, 30 dias,
independentemente da semelhanca do perfil da sensibilidade, foram
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considerados isolados diferentes e ambos incluidos. Estabeleceu-se 30
dias como tempo minimo com base em estudos que demonstraram a
existéncia de probabilidade reduzida de duplicacdo dos isolados quando
dois isolados consecutivos sdo contabilizados como diferentes, apods este
periodo de tempo.*® Este facto deve-se, provavelmente, & grande porcéo
dos exames de monitorizacdo da eficacia terapéutica que sdo efectuadas
ainda neste intervalo. Encarando o facto de que o microrganismo em causa
nao modifica o seu padrao de susceptibilidade no decurso do tratamento,
foram considerados diferentes dois isolados consecutivos no mesmo
individuo que apresentaram perfis de sensibilidade distintos e dai, ambos

incluidos.

3.5.Anéalise de dados
O tratamento dos dados foi efectuado através de Microsoft® Excel 2007. Pela
indispensabilidade de obtencédo de resultados com interesse pratico tanto para
prevencdo das resisténcias como para 0 apoio a decisdo durante os tratamentos
empiricos, as taxas de prevaléncia foram calculadas em dois moldes. Primeiro,
foram calculadas as taxas de prevaléncia da resisténcia global, isto é, foram
utilizados como numeradores a soma total dos isolados com perfis de resisténcia
a um determinado antibiético durante o periodo de um ano e, o denominador, a
soma total dos isolados estudados no mesmo ano. Segundo, calculou-se as taxas
de prevaléncia da resisténcia a um determinado antibidético de acordo com o
produto de origem dos isolados, dai foram utilizados como numeradores a soma
total dos isolados com perfil de resisténcia a um antibidtico em especifico entre os

isolados num determinado produto durante o periodo de um ano e, 0

denominador, a soma total dos isolados no mesmo produto neste periodo.



4. RESULTADOS

4.1.Resisténcias antibidticas dos isolados da E. coli no CHCB
Foram estudadas 1714 E. coli isolados e testados no laboratorio do CHCB nos
trés anos, que compreenderam 508 isolados em 2006, 554 isolados em 2007 e
652 isolados em 2008.
Em termos globais, de 2007 a 2008 observou-se uma diminui¢cdo da prevaléncia
da resisténcia da E. coli. No entanto, ocorreu um aumento de prevaléncia das
resisténcias a penicilina em 5 pontos percentuais no ano 2007 relativamente ao
ano anterior — em que era de 43% (Tabela 1. e Gréfico 1.). Os isolados da
expectoracdo e de pus, foram os que revelaram as taxas de prevaléncia da
resisténcia mais elevadas (Tabela 2.). Constatou-se tal perfil — de maior
resisténcia entre os isolados da expectoracdo e de pus — em praticamente todos
os antibiéticos durante os trés anos analisados. Os isolados de sangue e da urina
apresentaram prevaléncias da resisténcia a ampicilina, confrontaveis. Ainda que
nos dois primeiros anos as taxas de prevaléncia mais altas derivaram dos
isolados de urina, em 2008 a taxa de resisténcia a penicilina entre os isolados de
sangue (55%) foi superior a dos isolados de urina (44%) como consequéncia de
um aumento, em dois anos, de 18 pontos percentuais no caso dos isolados de
sangue, contra um aumento de 4 pontos percentuais no caso dos isolados da
urina. Alias, um padrdo de evolugdo que também se observou nos perfis de
resisténcia destes microrganismos aos outros antibioticos (Tabela 2.).
A prevaléncia global da resisténcia tanto a amoxicilina/acido clavulanico como a
Piperacilina/tazobactam foram inferiores a 10% durante os trés anos, com este

ultimo a apresentar, uma reducdo de 7 pontos percentuais dos isolados



resistentes (de 8% em 2006 a 1% em 2008). Ao contrario do primeiro que

aumentou 1 ponto percentual (8% em 2006 e 9% em 2008). (Tabela 1.)

Tabela 1. Prevaléncia da resisténcia antibiética da E. coli isolados no CHCB (valores em %)

Antibioticos 2006 2007 2008
(n=508) (n=554) (n=652)

Ampicilina 43 48 47
Trimetoprim/Sulfametoxazol 19 29 27
Ciprofloxacina 19 19 23
Cefuroxima 17 19 17
Gentamicina 9 12 9
Amoxicilina/ac. Clavulanico 9 9
Ceftazidima 10 7 5
Cefotaxima 10 7 6
Piperacilina/Tazobactam 8 4 1
Imipenem 2 0 0
Meropenem 2 0 0
Amicacina 0 0 0

Em 2008, ocorreu uma diminui¢do de 5 pontos percentuais na taxa de prevaléncia
da resisténcia as cefalosporinas de 32 geracdo (ceftazidima e cefotaxima)
relativamente ao valor observado em 2006 (10%). Todavia, houve um aumento
em 2008 da taxa de prevaléncia da resisténcia a estes agentes entre os isolados
de sangue e da expectoracdo, comparativamente ao valor de 2007 (Tabela 2.). A
prevaléncia da resisténcia a cefuroxima atingiu 19% em 2007 para no ano
seguinte decrescer para 17%. Apresentando uma taxa de prevaléncia da
resisténcia por produto, em 2008, de 17%, 17%, 16% e 32% relativas aos
isolados de pus, da urina, de sangue e da expectoracao, respectivamente.

A prevaléncia da resisténcia a ciprofloxacina foi a que mais aumentou no ultimo

ano analisado. Manteve-se estavel em 19%, nos dois primeiros anos,



aumentando depois para 23% em 2008. As taxas de prevaléncia da resisténcia
nos quatro produtos foram superiores a 20%, dos quais os isolados da
expectoracdo e de sangue apresentaram as taxas mais elevadas, 54% e 32%,

respectivamente.

Gréfico 1. Variacao da taxa de prevaléncia da resisténcia da E. coli— CHCB

60%

50% 48% 79 —o— Ampicilina
4V —e —8—TMP/SMX
40% === Ciprofloxacina
== Cefuroxima
30% 29% == Ceftazidima
—& 7% —0— Cefotaxima
20% 19% 1% / 23% = Gentamicina
17% 12% T AT ——MAC
10% 4&%‘ Pip/Tazo
9 =& |mipenem
0% = = i = == Meropenem
bt ‘ (n=554) ‘ (n=652) ‘ Amicacina
2006 ‘ 2007 ‘ 2008 ‘

Legenda: n, nimero total dos isolados de E. coli; TMP/SMX, trimetoprim/sulfametoxazol; MAC,
amoxicilina/acido clavulanico; Pip/Tazo, piperacilina/tazobactam.

Os isolados em 2007 e 2008 apresentaram sensibilidade total aos carbapenemos
(imipenem e meropenem), porém, em 2006 houve 2% dos isolados com perfil da
resisténcia a estes dois agentes. Tendo as taxas de prevaléncia da resisténcia por
produto de, 10% dos isolados da expectoracao, 2% dos isolados de pus e 2% dos
da urina. (Tabela 2.)

Nenhum dos isolados estudados revelou resisténcia a amicacina durante os trés
anos, ao contrario do que aconteceu a gentamicina cuja resisténcia atingiu 12%
em 2007 decrescendo depois para 9% em 2008. Todavia, apresentando uma taxa
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de prevaléncia da resisténcia dos isolados de sangue, de 13% em 2008, o que
corresponde a um aumento de 9 pontos percentuais relativamente ao seu valor

em 2006.

Tabela 2. Prevaléncia da resisténcia da E. coli isolados no CHCB, por produto de origem (valores %)

2006 2007 2008
Antibidtico [Tpys™ Urina Hem Expc | Pus Urina Hem Expc | Pus Urina Hem Expc
n=45 n=394 n=48 n=21 n=44 n=437 n=57 n=16 | n=64 n=499 n=67 n=22
AMP 60 40 37 76 43 48 44 94 48 44 55 86
MAC 13 7 8 29 11 10 0 31 8 9 12 18
Pip/Tazo 9 2 0 5 2 0 0 0 0 1 0
CFR 24 14 19 48 27 19 7 6 17 17 16 32
CFT 16 8 9 30 0 0 6 14 32
CTz 17 9 9 30 0 0 4 14
IMI 2 2 0 10 0 0 0
MER 2 2 0 10 0 0 0
GNT 18 7 4 24 11 12 7 19 12 7 13 18
AMI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
CIP 40 16 15 43 25 19 9 38 27 20 32 54
TMP/SMX 31 18 10 19 27 28 35 31 25 24 34 54

Legenda: n, numero total dos isolados por produto; Hem, hemocultura; Expc, expectoragdo; CHCB, centro hospitalar

cova da beira; AMP, ampicilina; MAC, amoxicilina/acido clavulanico; Pip/Tazo, piperacilina/tazobactam; CFR, cefuroxima;
CFT, cefotaxima; CTZ, ceftazidima; IMI, imipenem; MER, meropenem; GNT, gentamicina; AMI, amicacina; CIP,
ciprofloxacina; TMP/SMX, trimetoprim/sulfametoxazol.

A resisténcia ao Trimetoprim/Sulfametoxazol teve uma subida acentuada de 10
pontos percentuais entre 2006 e 2007 (i.e. de 19% para 29%) declinando depois
ligeiramente para 27% em 2008. As taxas de prevaléncia da resisténcia dos
isolados dos quatro produtos, em 2007 e 2008, foram superiores a 20%.

Relativamente a prevaléncia dos isolados da E. coli produtoras de B-lactamase de
espectro alargado (ESBL, sigla em inglés) verificou-se uma diminuicdo acentuada
entre 2006 e 2007, principalmente nas amostras de sangue e da expectoracao

que atingiu os 0% (Tabela 3.) e (Grafico 2.), porém, apos esta diminuicdo para 0s
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niveis mais baixos em 2007, reemergiu em 2008 atingindo 9% no sangue e 14%

na expectoracdo. Por outro lado, prosseguem as tendéncias decrescentes das

suas taxas de prevaléncia entre os isolados da urina e de pus.

Tabela 3. Variacado de prevaléncia da E. coli produtoras das ESBL no CHCB

% das produtoras de

Produtos Total dos isolados
Anos ESBL
Pus 45 17
Urina 394
2006
Sangue 48 9
Expectoracéo 21 30
Pus 44 6
Urina 437 9
2007
Sangue 57 0
Expectoracéo 16 0
Pus 64 5
Urina 499 4
2008
Sangue 67 9
Expectoracéo 22 14

Grafico 2. Variacao de prevaléncia da E. coli produtoras das ESBL no CHCB
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4.2.Resisténcias antibidticas dos isolados da E. coli no HAL
No HAL foram estudados um total 1138 isolados de E. coli sendo 381 isolados em
2006, a mesma quantidade de isolados que em 2007 e 376 em 2008.
A tendéncia global de prevaléncia da resisténcia, entre 2007 e 2008, é de
estabilizar em praticamente todos os antibioticos estudados. A resisténcia a
ampicilina apresentou uma taxa de prevaléncia de 49% em 2006, 53% em 2007 e
56% em 2008 (Tabela 4.). Tendo as taxas de prevaléncia de resisténcia
superiores a 45% em todos os produtos (Tabela 5.)
As  prevaléncias da resisténcia a  amoxicilina/acido  clavulanico,
trimetoprim/sulfametoxazol e ciprofloxacina apresentaram evolugdes idénticas no
decurso dos trés anos, sendo ambas as taxas de prevaléncias superiores a 20% e
inferiores a 30% (Gréfico 3.), com aumento de 4 pontos percentuais em dois anos,
nos casos da amoxicilina/acido clavulanico e trimetoprim/sulfametoxazol, e de 3
pontos percentuais no caso da ciprofloxacina, reflectindo as elevadas taxas de
prevaléncia da resisténcia nos quatro produtos durante os trés anos (Tabela 5.).
Porém, vale a pena destacar a tendéncia decrescente da taxa de prevaléncia de
resisténcia a amoxicilina/acido clavulanico que diminuiu 1 ponto percentual
relativamente ao ano precedente (2007). Este facto contrasta com as tendéncias
crescentes verificadas para trimetoprim/sulfametoxazol e a ciprofloxacina.
A prevaléncia da resisténcia as cefalosporinas de 32 geracdo (cefotaxima e
ceftazidima), apesar de ter revelado um aumento em 2007, de 7 pontos
percentuais, apresenta agora uma tendéncia a decrescer analogamente ao que
se observa entre os isolados da expectoracdo (Tabela 5.). Relativamente a
cefuroxima, mantém-se a tendéncia ao aumento da resisténcia embora pouco

pronunciado. Entretanto, em 2008, verificou-se uma taxa de prevaléncia da
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resisténcia aos trés agentes, entre os isolados de sangue e da expectoracao

superiores a 20%.

Tabela 4. Prevaléncia da resisténcia antibidtica da E. coli isolados no HAL (valores %)

Antibioticos 2006 2007 2008
(n=381) (n=381) (n=376)

Ampicilina 49 53 56
Amoxicilina/ac. Clavulanico 24 29 28
Trimetoprim/Sulfametoxazol 23 25 27
Ciprofloxacina 22 23 25
Cefuroxima 14 18 19
Ceftazidima 10 17 16
Cefotaxima 10 17 16
Gentamicina 10 12 16
Piperacilina/Tazobactam 9 11 9
Amicacina 0 0
Imipenem 0 0
Meropenem 0 0

A prevaléncia da resisténcia a gentamicina, embora inferior a 20%, tem vindo a
aumentar, tendo inclusivamente apresentado um aumento de 4 pontos
percentuais em 2008, sendo as taxas de resisténcias por produtos superiores a
10% no mesmo ano. Em contraposicdo, ndo se observou a resisténcia a
amicacina em 2008, apesar de em 2006 e em 2007 terem sido isolados estirpes
resistentes a este agente (Tabela 5.).

Em 2008, foram isolados da expectoracéo 2% das estirpes da E. coli resistentes a
imipenem e a meropenem. Por outro lado, a taxa de resisténcia a
piperacilina/tazobactam baixou 2 pontos percentuais, relativamente ao ano 2007,

sendo de 9% em 2008.
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Tabela 5. Prevaléncia da resisténcia da E. coli isolados no HAL, por produto de origem (valores %)

2006 2007 2008
Antibiético ™pus™ Urina  Hem  Expc | Pus  Urina Hem  Expc | Pus  Urina  Hem  Expc
n=51 n=250 n=34 n=46 | n=58 n=231 n=34 n=58 | n=30 n=262 n=19 n=65
AMP 39 49 35 70 45 50 50 72 53 53 47 69
MAC 18 21 21 50 21 25 21 57 17 25 37 43
Pip/Tazo 12 8 9 11 3 9 18 24 17 8 0 14
CFR 16 10 18 30 14 12 18 45 13 16 21 34
CFT 12 7 15 24 10 11 21 45 10 12 21 31
CTz 14 7 15 24 12 11 21 45 10 13 21 31
IMI 0
MER 0
GNT 12 8 15 20 38 13 13 16 28
AMI 0 0 3 0 2 0 0 0 0
CIP 24 19 26 28 14 19 21 47 23 22 26 35
TMP/SMX 25 23 9 30 21 25 29 28 33 29 16 22

Legenda: n, numero total dos isolados por produto; Hem, hemocultura; Expc, expectoragdo; HAL, hospital Amato
Lusitano; AMP, ampicilina; MAC, amoxicilina/4cido clavulanico; Pip/Tazo, piperacilina/tazobactam; CFR, cefuroxima;
CFT, cefotaxima; CTZ, ceftazidima; IMI, imipenem; MER, meropenem; GNT, gentamicina; AMI, amicacina; CIP,
ciprofloxacina; TMP/SMX, trimetoprim/sulfametoxazol.

Grafico 3. Variagdo da taxa de prevaléncia da resisténcia da E. coli — HAL
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No HAL, a prevaléncia da resisténcia dos isolados da E. coli produtoras de ESBL,
apresentou um padrdo de aumento estavel entre os isolados de sangue e da
urina, durante os trés anos. Em oposi¢cdo a sua prevaléncia entre os isolados da
expectoracédo, que aumentou 23 pontos percentuais entre 2006 e 2007, seguida

duma queda de 9 pontos percentuais, (29% em 2008) (Grafico 4.).

Grafico 4. variagdo de prevaléncia da E. coli produtoras das ESBL no HAL
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5. DISCUSSAO

A existéncia de diferencas geogréaficas nas taxas de prevaléncia das resisténcias
aos antibidticos bem como na sua evolucdo ao longo do tempo, apontam para a
existéncia de interacgdo complexa entre determinantes locais na sua génese e

evolugao.
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Neste estudo, em ambas as regides do distrito de Castelo Branco que foram
analisadas se destacou o aumento nas taxas de resisténcia a ampicilina entre
2006 e 2007, atingindo em 2008 uma prevaléncia de 47% no CHCB, com
tendéncia decrescente e, de 56% no HAL com tendéncia crescente, apresentando
igualmente taxas de prevaléncia de resisténcia, nos quatro produtos analisados,
elevadas (superiores a 44% em 2008) em ambos os Hospitais. As taxas de
prevaléncia da resisténcia a TMP/SMX e a ciprofloxacina foram superiores a 20%
em 2008 nos dois locais, porém, nos isolados no CHCB, as taxas de prevaléncia
revelaram tendéncia decrescente na resisténcia a TMP/SMX, em oposicao a
tendéncia crescente verificada em relacdo a ciprofloxacina, reflexo das taxas
superiores a 20% observados nos quatro produtos em ambos os hospitais. Estes
padrbes, de maior resisténcia a penicilina seguida de TMP/SMX e de
ciprofloxacina, sao similares aos observados em estudos recentes noutros

34-36

paises e analogos aos dados disponiveis sobre a resisténcia a estes agentes

em Portugal,” embora com valores absolutos diferente, a ordenacdo das
resisténcias é semelhante. No entanto estes resultados ndo sdo passiveis de
comparacao devido a diferencas metodoldgicas.

Os achados no presente estudo reforcam a necessidade de implementacdo de
programas de combate e de monitorizacdo das resisténcias, assentes em estudos
periodicos de prevaléncia das resisténcias locais. Porquanto, sendo o padrao das
resisténcias locais um dos principais factores a ter em conta durante a escolha
dos antibidticos para tratamento empirico e, considerando as recomendacdes
recentes da Health Protection Agency (HPA)*® que estabeleceu uma taxa de

resisténcia de 15% a 20%, acima das quais aconselha a mudar as classes dos

antibiotico a serem considerados para o tratamento empirico, pode-se dizer que
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urge formular protocolos de tratamento empirico das afeccbes causadas por E.
coli, de forma dar prioridade aos agentes antimicrobianos com taxas de
resisténcia inferiores a 20%, nestas duas localidades.

Por outro lado, observou-se um contraste nas taxas de prevaléncias das
resisténcias a Amoxicilina/acido clavulanico entre estes dois locais do distrito de
Castelo Branco. No CHCB, existiu uma evolugdo de 8%, 9% e 9%,
correspondentes as prevaléncias de resisténcia em 2006, 2007 e 2008,
respectivamente. No HAL, a evolucao, para os anos referidos, foi de 24%, 29% e
28%. Estas taxas de prevaléncia da resisténcia a amoxicilina/acido clavulanico
séo as maiores diferengas encontradas entre os isolados nos dois Hospitais, por
isso acredita-se que estas diferencas, possam ser atribuidas, pelo menos em
parte, ao facto de existirem numero significativo de isolados com perfil de
resisténcia intermédia, ao antibiotico em causa apurados no HAL e que foram
contabilizadas como resistentes neste estudo, todavia, considerando o limiar
acima referido, a sua utilizacdo para tratamento empirico no HAL deve ser
qguestionada, uma vez que apresentou uma taxa de prevaléncia de resisténcia
elevada (28% em 2008).

As prevaléncias de resisténcia as cefalosporinas, a gentamicina e a
Piperacilina/tazobactam, embora com padrées evolutivos diferentes,
apresentaram taxas abaixo dos 20% em ambos 0s hospitais, durante os trés anos
em causa. Em relacdo aos carbapenemos (imipenem e meropenem) e a
amicacina, em 2008 néo foram detectadas resisténcias (0%) a excepc¢ao de 2%
dos solados da expectoragcéo neste ano no HAL (Tabela 5.).

Por fim, as evoluc¢des das propor¢des dos isolados da E. coli produtores de ESBL

revelaram-se diferentes entre as duas localidades. Os isolados no CHCB

17



apresentaram a taxa mais elevada em 2006, como consequéncia da sua elevada
prevaléncia entre os isolados de pus e expectoracédo, e em 2007 observaram-se
as taxas mais baixas. Todavia, em 2008 reemergiram para 5%, 8%, 9% e 14%,
relativas as taxas de prevaléncia nos isolados de pus, da urina, de sangue e da
expectoragdo, respectivamente (Grafico 2.). Em contraposi¢cdo, no HAL verificou-
se as taxas mais baixas em 2006 e as mais elevadas em 2007 com uma queda
em 2008 para 10%, 12%, 21%, 29% relativamente as taxas de prevaléncia dos
isolados de pus, da urina, de sangue e da expectoracéo, respectivamente (Grafico
4.). As E. coli produtoras de ESBL sdo uma das principais causas das falhas
terapéuticas das cefalosporinas,® pelo que se reconhece haver necessidade de
vigilancia da sua evolugcdo, até porque recentemente foi classificada pela
Infectious Diseases Society of America (IDSA) como um dos seis micrébios, para
0s qualis, novas terapéuticas sdo urgentemente necessarias.*

Apesar da existéncia de evidéncias a apontarem para 0 aumento do consumo de
penicilina** e de quinolonas*® em Portugal, estas taxas de prevaléncia podem
estar associadas a inimeras causas. Por isso, sdo necessarios estudos rigorosos
a nivel local para se determinar a relagdo entre o consumo destes agentes e
aumento da resisténcia aos mesmos, bem como o envolvimento e relevancia de

outros factores.

6. CONCLUSAO

O presente trabalho revelou as diferencas nas variagdes evolutivas das taxas de
prevaléncia da resisténcia da E. coli entre duas regifes do distrito de Castelo
Branco & semelhanca das encontradas em outras investigacoes em diferentes

regides e paises.?’ Sugerido a relevancia dos factores locais no aumento e na
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flutuacdo das resisténcias destes microorganismos aos antibiéticos ao longo do
tempo. Neste sentido, se comprova a necessidade de desenvolvimento de um
compromisso local no combate as resisténcias, bem como, na adaptacdo dos
protocolos as realidades locais. Uma vez que estas tendéncias flutuantes no
padrao de resisténcia exigem um empenho constante.

Por outro lado, tendo em conta que neste estudo foram analisadas todos os
registos dos testes de sensibilidades aos antibioticos dos isolados da E. coli nas
duas localidades durante os trés anos e, utilizado um critério para minimizar tanto
a duplicacdo dos isolados com perfis sensiveis como os com perfis resistentes, é
razoavel assumir que as evidéncias das elevadas resisténcias da E. coli a
ampicilina, anula a sua utilidade para os tratamentos empiricos, tal como da
TMP/SMX e da ciprofloxacina que, a luz das recomendacfes da Health Protection
Agency (HPA)*® ndo devem constituir hipdteses validas para terapéuticas empiricas
nas afeccfes suspeitas de serem causadas por E. coli nestas duas localidades,
porque superaram o limiar estabelecido (15% - 20%). O mesmo acontecendo com

a Amoxicilina/acido clavulanico no HAL.
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