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_Introdugéo

A resisténcia a antimicrobianos é um problema de saude publica
emergente na Unido Europeia (UE), principalmente nos paises do
sul da Europa (Gréfico 1) (1. 2) ¢ resulta sobretudo da prescricao
desajustada e do uso indiscriminado e inadequado de antibioti-
cos (2),

E preocupante constatar que Portugal se encontra entre 0s paises
da Europa que mais consome antibidticos, tanto a nivel do trata-
mento clinico (Gréfico 1) como da produgao animal. Este problema
requer atencao e tomada de medidas redobradas, tendo em conta
o0 impacto da globalizagdo e dos fenémenos migratorios.

_Objetivo

Neste artigo é feita a andlise retrospetiva dos perfis de resisténcia a
antibiéticos dos serotipos mais comuns em Portugal (%), S. Enteriti-
dis, S. Typhimurium e S. 4,[5],12:i:-, estudados no Instituto Nacional
Doutor Ricardo Jorge (INSA) entre 1998 e 2013.

_Métodos

Durante o periodo em estudo foram realizados no Laboratério
Nacional de Referéncia de Infecdes Gastrintestinais do Departa-
mento de Doencas Infeciosas do INSA, testes de suscetibilidade
a antimicrobianos (TSAs) a 1739 estirpes de Salmonella enterica

Grafico 1: [ Consumo de antibidticos em 2011, expresso em Dose Didria Definida por 1000 habitantes por dia, em 12 paises
europeus e Kosovo comparado com 29 paises ESAC-Net. Adaptado de Versporten et al. (2)
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responsaveis por casos humanos de infegéo: 152 estirpes de Sal-
monella 4,[5],12:i:-, 1075 estirpes de Salmonella Typhimurium e
512 estirpes de Salmonella Enteritidis.

Os TSAs foram realizados pelo método de difusdo em disco
segundo as diretrizes da EUCAST (6). Foram estudados os se-
guintes antibiéticos: ampicilina (Amp/A), amoxicilina/acido clavu-
lamico (Amc), cefalotina (Kf), cefuroxima (Cxm), cefotaxima (Ctx),
sulfametoxazol/trimetroprim (Stx/Su), estreptomicina (S), tetra-
ciclina (Te/T), gentamicina (Cn), kanamicina (K), acido nalidixico
(Na), cloranfenicol (C), norfloxacina (Nor) e ciprofloxacina (Cip),
sendo utilizada, como controlo de qualidade, a estirpe de Esche-
richia coli ATCC 25922.

_Resultados
De um total de 1739 estirpes analisadas, a percentagem global
de resisténcia a Kf, Cxm, Ctx, Stx, Cn, K, Cip e Nor foi baixa, en-

contrando-se atualmente, na maioria dos casos, abaixo de 5%
(Tabela 1). E também possivel verificar que, & excecdo de alguns
casos pontuais, a percentagem de resisténcias tem vindo a dimi-
nuir ao longo dos anos.

De acordo com a Tabela 1, os serotipos S. Thyphimurium e S.
4,[5],12:i:-, considerados clonais, possuem perfis de resisténcia se-
melhantes, apresentando maioritariamente resisténcia a ampicilina,
estreptomicina e tetraciclina (>70%). Ao contrario de S. 4,[5],12:i:-,
S. Thyphimurium apresenta percentagens elevadas de resisténcia a
cloranfenicol, variando entre 40 e 88%. Por outro lado, S. 4,[5],12:i:-
nao apresenta resisténcia a ciprofloxacina nem a norfloxacina, em
oposi¢ao a S. Thyphimurium. Entre 2000 e 2002, verificou-se um
aumento percentual de resisténcia a diversos antibidticos das estir-
pes de S. Thyphimurium, coincidente com o aumento de fagotipos
altamente resistentes DT104 e U302.

Tabela 1: ] Percentagem de resisténcia por antibidtico e ano de isolamento das 1739 estirpes de Salmonella enterica

(Enteritidis, Thyphimurium e 4,[5],12:i:-), 1998-2013.

% de resisténcia

Serotipo Periodo  N°estirpes Amp Amc Kf Cxm

| 1998-1999 1 194 361 ! 242 289 . 170

Ctx  Stx S Cn K Te C Na Cip  Nor

S.Enteritidis 20002002 251 40,6 135 251 127 72 191 211 167 108 454 231 622 96 -
20122013 67 388 60 30 00 00 15 149 00 00 164 30 522 00 00
19081999 72 917 625 236 208 14 347 944 139 208 903 85 236 42 -
20002002 88 955 830 852 830 761 795 659 682 216 977 818 836 455 -

S. Typhimurium | 2006-2008 | 301 784 21,6 « 17,9 | 14,0

20122013 64 797 219 31 . 16 00 31 750 16 00 781 453 47 16 16
| 2010201~ 55 855 364 91 18 . 18 109 927 . 73 : 00 836 145 55 00 = 00
S.4,[5],12:i2' e [ S o """""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

 2012-2013 97 © 845 186 21 1,0
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Em relacdo a S. Enteritidis, entre 1998 e 1999, a maior parte das es-
tirpes apresentou resisténcia a estreptomicina (64,4%). No periodo
subsequente, entre 2000 e 2002, 62,2% das estirpes deste serotipo
apresentava resisténcia a &cido nalidixico. Mais recentemente, entre
2012 e 2013, 52,2% das estirpes S. Enteritidis apresentou também
resisténcia a este antibidtico.

Nos Ultimos anos (2012-2013), e apesar de terem sido identifica-
dos 20 isolados dos trés serotipos em estudo sensiveis a todos 0s
antibidticos (8,8%; 20/228), grande parte das estirpes apresenta-
ram resisténcia a mais do que trés antibidticos (55,3%; 126/228)
(Tabela 2). Saliente-se que 21 isolados apresentaram resisténcia
a cinco ou mais antibioticos (9,2%), e que uma destas estirpes, de
serotipo S. Thyphimurium, apresentou resisténcia a nove antibi6-
ticos (Amp, Kf, Cxm, S, Cn, Te, Na, Cip e Nor) e ainda suscetibili-
dade diminuida a cefotaxima.

Tabela 2: [] Nidmero de resisténcias das estirpes de Salmonella
enterica (Enteritidis, Thyphimurium e 4,[5],12:i:-),
2012-2013.

Ne¢ de isolados Perc?g;:)agem
0 20 8,8
""""" e 0
""""" > s 1m0
""""" s s 29
""""" s w202
""" soumals 21 92
Total 228 100

Relativamente aos perfis de resisténcia de cada serotipo, o perfil
com maior expressao em S. 4,[5],12:i:- foi AST (resisténcia a ampi-
cilina, estreptomicina e tetraciclina), identificado em 56,7% (55/97)
dos isolados entre 2012 e 2013 (Tabela 3). Este perfil foi também
identificado em 20,3% (13/64) das estirpes de S. Thyphimurium.
Contudo, o perfil de resisténcia mais observado neste serotipo foi
ACST (resisténcia a ampicilina, cloranfenicol, estreptomicina e te-
traciclina) em 42,2% (27/64) dos isolados. Quanto a S. Enteritidis,
os perfis de resisténcia mais frequentes foram a acido nalidixico
(53,8%) ou a ampicilina (17,5%) (Tabela 3).

Tabela 3: '] Perfis de resisténcia mais comuns das estirpes de
Salmonella enterica (Enteritidis, Thyphimurium e

4,[5],12:i-), 2012-2013.

q Perfil de resisténcia | o o Percentagem

S. 4,[5],12:0:- AST 55 56,7
ACST 27 42,2

S. Thyphimurium |
AST 13 20,3
N 43 53,8

S. Enteritidis |
A 14 17,5

_Discusséo e concluséo

Apesar de se verificar uma aparente diminuicéo das resisténcias a
antibiéticos nas estirpes clinicas de S. Enteritidis, S. Typhimurium
e S. 4,[5],12:i:-, continuam a existir valores elevados de resisténcia
a ampicilina, tetraciclina e estreptomicina. Estes antibiéticos tém
sido utilizados na produgéo animal como fatores de crescimento,
podendo inferir-se que seja esta uma das causas do aparecimen-
to de estirpes resistentes em humanos (7).

Embora as infecdes por Salmonella spp. sejam na sua grande maio-
ria autolimitadas, podem dar origem a infecdes sistémicas bastante
graves, tornando-se necessaria a utilizagao de antibidticos como as
fluoroquinolonas e as cefalosporinas de terceira geracao. O aumen-
to da resisténcia de estirpes de Salmonella enterica a estes grupos
de antibiéticos tem-se verificado em todo mundo, realidade que
compromete a efetividade dos tratamentos de infecdes invasivas
(8). Apesar da resisténcia, encontrada neste estudo, ser pouco fre-
quente para estes antibiéticos (<1%), a mesma nao devera ser negli-
genciada. De facto, observou-se que duas estirpes com resisténcia
a cefuroxima (cefalosporina de 22 geragéo) apresentaram suscetibi-
lidade reduzida a cefotaxima (cefalosporina de 3% geragao), sendo
inclusivamente uma delas, resistente a nove antibiéticos, nomeada-
mente as cefalosporinas (12 e 22 geracao) e quinolonas.

Neste estudo, os perfis de resisténcia mais comuns foram i) o perfil
ACST em S. Typhimurium; i) o perfil AST em S. 4,[5],12:i:-; iii) € em
S. Enteritidis a resisténcia a acido nalidixico, a semelhanca do que
tem sido observado na Europa (3 4).
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Em conclusdo, e apesar das limitagdes do estudo, o facto de se en-
contrarem 0s mesmos perfis de multirresisténcia por toda Europa
alerta para o impacto desta problematica globalizada, que exige
concertacao de esforcos no sentido de preservar a efetividade dos
tratamentos de infe¢Oes bacterianas.
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