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Introdug@o: As Ulceras crénicas de perna (UCP) sGo motivos frequentes de prescrigdo antibiética ge-
ralmente indiscriminada, facto que tem contribuido para o aumento das resisténcias bacterianas. Objetivo: Cara-
terizag@o retrospetiva da flora microbiana presente nos exsudados de UCP sobre-infetadas e o respetivo perfil de
suscetibilidade antibiética, em doentes internados entre 2007 e 2011 (5 anos). Material e Métodos: Revisdo dos
processos clinicos e estudo estatistico das varidveis sexo, idade, etiologia e localizagdo das Ulceras, estirpes isoladas
e perfil de sensibilidade antibiética. Resultados: Um total de 78 amostras colhidas em 23 (31%) homens e 51 (69%)
mulheres (idade média total de 70,5 anos) foi enviado ao laboratério de microbiologia. As culturas foram positi-
vas em 72 (92.3%) casos, tendo sido isolados 13 espécies de bactérias. Predominaram a Pseudomonas aeruginosa
(n=34; 47.2%), o Proteus mirabilis (n=11; 15.3%), o Staphylococcus aureus (n=10; 13.9%), sendo 7 (70%) meticilino-
-resistentes, e o Enterobacter cloacae (n=5; 6.9%). No primeiro, o perfil de sensibilidade antibiética encontrado foi o
seguinte: piperacilina/tazobactam (92%), ceftazidima (90.6%), gentamicina (89.7%), imipenem (96.7%), meropenem
(100%) e ciprofloxacina (53.3%). No segundo: piperacilina/tazobactam (75%), amoxicilina/4cido clavulénico (77.8%),
cefotaxima (100%), ciprofloxacina (22.2%), cotrimoxazol (36.4%) e meropenem (100%). No terceiro: ciprofloxacina
(11.5%), cotrimoxazol (80%), vancomicina (80%), dcido fusidico (?0%), linezolida (100%) e tigeciclina (100%). No l-
timo, piperacilina/tazobactam (80%), ceftazidima (80%), cefotaxima (80%), gentamicina (100%), imipenem (100%),
meropenem (100%), ciprofloxacina (100%) e cotrimoxazol (80%). Conclusé@o: As bactérias Gram-negativas foram as
principais causas de sobre-infe¢do. No geral, o meropenem, a cefotaxima, a linezolida e a tigeciclina apresentaram
maior sensibilidade.

Ulcera de Perna; Antibiético; Resisténcia antibiética; Pseudomonas aeruginosa; Proteus mira-
bilis; Staphylococcus aureus.

BACTERIAL POPULATION ISOLATED IN OVER-INFECTED
CHRONIC LEG ULCERS - CHARACTERIZATION OF THE
ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY PROFILE

Introduction: The chronic leg ulcers (CLU) are frequent reasons for indiscriminate antibiotics prescribing
which has contributed to increase the bacterial resistance to many drugs. Objective: Retrospective characterization of
the bacterial population and antimicrobial susceptibility profile in patients with CLU admitted between 2007 and 2011
(5 years). Methods: Review of clinical charts and statistical study of the variables gender, age, etiology and location
of the ulcers, species and antibiotic profile. Results: Seventy-eight swab specimens from 23 (31%) men and 51 (69%)
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women (both gender mean age of 70.5 years) were sent to the medical microbiology laboratory. The cultures were posi-
tive in 72 (92.3%) cases, being isolated 13 species. Pseudomonas aeruginosa (n=34, 47.2%), Proteus mirabilis (n=11,
15.3%), Staphylococcus aureus (n=10, 13.9%), being methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) seven (70%),
and Enterobacter cloacae (n=5; 6.9%) were the most observed. For the former, the antimicrobial profile was as follows:
piperacillin/tazobactum (92%), ceftazidime (90.6%), gentamicin (92.9%), imipenem (96.7%), meropenem (100%) and
ciprofloxacin (53.3%). For the second one: piperacillin/tazobactum (75%), amoxicillin/clavulanic acid (77.8%), cefo-
taxime (100%), ciprofloxacin (22.2%), cotrimoxazol (36.4%) and meropenem (100%). For the third one: ciprofloxacin
(11.5%), cotrimoxazol (80%), vancomycin (80%), fusidic acid (90%), linezolid (100%) and tigecycline (100%). For the lat-
ter one: piperacillin/tazobactum (80%), ceftazidime (80%), cefotaxime (80%), gentamicin (100%), ciprofloxacin (100%),
cotrimoxazol (80%), imipenem (100%) and meropenem (100%). Conclusion: The Gram-negative bacteria were the main
isolated agents. In general, meropenem, cefotaxime, linezolid and tigecycline showed greater sensitivity for the tested
agents.

Leg ulcer; Anti-bacterial agents; Drug resistance; Pseudomonas aeruginosa; Proteus mirabilis; Staphylo-
coccus aureus.
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das lesdes pode sofrer sobre-infecdo bacteriana que,
em termos clinicos, manifesta-se por infe¢éo localizada

A Glcera de perna crénica (UPC) é um motivo fre-
quente de consulta e internamento em dermatologia.
Trata-se de um importante problema de sadde publica
mundial por inimeras razées, nomeadamente eleva-
da morbilidade, isolamento social, custos exorbitantes
para o doente e sistemas de satde, e resisténcias bacte-
rianas, sendo esta Ultima, em termos globais, associada
ao uso indiscriminado de antibidticos no ambulatério e
meio hospitalar.

A maior parte das UPC contém microrganismos de
ndmero e tipo variado, sem que isso afete o processo
de cicatrizacdo. No entanto, estima-se que até metade
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(superficial) e/ou sistémica (profunda). Na primeira séo
frequentemente constatados aparecimento ou aumento
da intensidade da dor, tecido de granulacéo fridvel, al-
teracdo do exsudado (cor, cheiro e volume), inflamacéo
e/ou alargamento dos bordos e atraso da cicatrizaggo.
Da segunda fazem parte as dermo-hipodermites agu-
das bacterianas (celulite e erisipela) e a septicemia’2.
O exame bacteriolégico de exsudado e a antibio-
terapia sistémica ndo devem constituir prética corren-
te nos doentes com UPC, estando reservadas apenas
para os casos de infecdo localizada sem resposta ao
tratamento com antisséticos locais simples (solugdo de
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Dakin®) ou de libertagdo lenta e prolongada (apdsitos
contendo prata), e/ou envolvimento sistémico. Desta
forma, o antimicrobiano deve ser prescrito de acordo
com o antibiograma, por 8-14 dias, estando contra-
-indicado antibiéticos tépicos’.

A finalidade deste trabalho foi caraterizar a popu-
lacdo bacteriana presente nos exsudados de UPC e o
respetivo perfil de sensibilidade antibiética em doentes
infernados no nosso servico entre 1 de Janeiro de 2007
e 31 de Dezembro de 2011 (5 anos) e comparar os
resultados com os obtidos em estudos nacionais e in-
ternacionais.

Foi efetuado um estudo retrospetivo e descritivo
onde foram incluidos apenas doentes com UCP asso-
ciadas a sinais de infecdo localizada e/ou sistémica.
Foram revistos os processos clinicos e estudadas as va-
riéveis idade, sexo, etiologia e localizacdo da UPC, es-
tirpes bacterianas isoladas e o padréo de sensibilidade
antibidtica.

Os exsudados foram colhidos com zaragatoa es-
téril apds lavagem das feridas com solucéo salina a
0.9%. Seguiu-se o processamento laboratorial das
amostras que compreendeu trés etapas subsequen-
tes: primeira, cultura nos meios gelose sangue, Mac-
Conkey e gelose chocolate, seguida de incubagéo em
aerobiose (gelose sangue, meio de MacConkey) e mi-
croaerobiose (gelose chocolate), a 372C, durante 48-
72h; segunda, identificagdo das espécies de acordo
com as suas carateristicas macroscépicas (morfologia
das colénias), microscépicas (coloracdo Gram) e bio-
quimicas (testes enzimdticos executados pelo sistema
semi-automdtico Vitek 2® Compact; e por fim, o an-
tibiograma recorrendo ao sistema semi-automdtico
Vitek 2® Compact ou ao método de disco-difusGo em
placa de Kirby-Bauer.

Os grupos de antibiéticos testados foram as peni-
cilinas e associacdo (piperacilina, piperacilina/tazo-
bactam, ampicilina, amoxicilina/acido clavulanico,
oxacilina), as cefalosporinas (ceftazidima, cefotaxima,
cefuroxima, cefoxitina, ceftriaxone), os monobactamos
(aztreonam), as quinolonas (ciprofloxacina e levofloxa-
cina), os macrélidos (eritromicina), os aminoglicosideos
(gentamicina, amicacina), os glicopeptideos (vancomi-
cina), os carbapenemes (imipenem, meropenem) as
sulfonamidas e associagdo (cotrimoxazol), o acido fu-
sidico, a rifampicina, a clindamicina, a linezolida e a
tigeciclina.
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1. Ulceras crénicas de perna (Tabela 1)

Foram avaliados 89 UPC presentes em 74 doentes,
23 (31%) do sexo masculino e 51 (69%) do feminino, com
idade média total de 70.5 anos (minimo de 41 e maximo
de 91 anos). Setenta e uma (79.8%) lesées localizavam-
-se no terco inferior da perna, sendo a drea peri-maleolar
interna e/ou externa a localizagdo mais comum. A maior
parte dos doentes (79.7%) tinha envolvimento unilateral.
Nos casos referidos, a evolugdo média das feridas foi de
29 meses. Oitenta e cinco (95.5%) UGlceras eram de etio-
logia venosa. Em termos clinicos, a UCP esteve associada
a sinais de infecdo localizada em 94.6% dos internados.

CARATERISTICAS (N) %

Localizagéo anatémica
* 1/3 inferior 71 (79.8)
* 1/3 médio + 1/3 inferior 2 (2.2)
* Nao referida 16 (18)

Lateralidade
* Unilateral 59 (79.7)
* Bilateral

Evolugéo

¢ Néo referida
* Minima — 2 semanas -
* Mdxima — 20 anos -
e Média — 29 meses -

Etiologia
* Venosa 85
* Mista (arterial e venosa) 2
* Pés-erisipela 1
* Pés-criocirurgia 1

Quadro clinico
* Infecdo localizada
* Infecdo localizada + Sistémica* 4 (5.4)

2. Exame bacteriolégico de exsudado

Foram enviadas ao laboratério de microbiolo-
gia 78 amostras. O exame bacteriolégico foi nega-
tivo em seis (7.7%) casos e positivo em 72 (92.3%).
A flora foi polimicrobiana (isolamento de Citrobacter
koseri e Aeromonas hydrophila) em um (1.4%) exsu-
dado e monomicrobiana em 71 (98.6%). Foram iso-
lados 13 espécies, sendo 12 (92.3%) Gram negativas
e 1 (7.9%) Gram positiva. As quatro principais estirpes
encontradas foram a Pseudomonas aeruginosa (n=34;
47.2%), o Proteus mirabilis (n=11; 15.3%), o Staphylo-
coccus aureus (n=10; 13.9%), a Gnica bactéria Gram
positiva, e o Enterobacter cloacae (n=5; 6.9%) (Fig. 1).
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Preudomona: cerupincta

Proteus mirabilis

Staphylococcus aureus

Enterobacter cloacae

Hormem

Fig. 1 - Espécies isoladas.

= Mulher Total

*Escherichia coli (n=2); Klebsiella pneumoniae (n=2); Morganella morganii (n=2); Providentia stuartii (n=1); Citrobacter Koseri

(n=1); Enterobacter faecalis (n=1); Aeromonas hydrophila (n=1); Serratia marcescens (n=1); Klebsiella oxytoca (n=

1).

3. Perfil de sensibilidade antibiética

Pseudomonas aeruginosa (Tabela 2)

Foi sempre sensivel ao meropenem. Sensibilida-
de superior a 90% foi constatada para a piperacilina/
tazobactam (92%), ceftazidima (90.6%), aztreonam
(90.5%), amicacina (96.3%) e imipenem (96.7%). Todas
as estirpes eram resistentes ao cotrimoxazol e 46.7%
& ciprofloxacina. No geral constataram-se 13 (32.8%)

Pseudomonas aeruginosa multirresistentes, isto é, com
resisténcia comprovada a trés ou mais grupos de anti-

bidtico. A taxa de resisténcia global durante os 5 anos
foi de 20%.

Proteus mirabilis (Tabela 3)
Foi sempre sensivel & ceftazidima, cefotaxima e
meropenem. Taxa de resisténcia superior a 50% foi

Tabela 2 - Pseudomonas aeruginosa — Perfil de sensibilidade antibiética

ANTIBIOTICO ANTIBIOGRAMA

TOTAL TESTADO

Grupo Farmacos testados Sensivel n (%) Resistente n (%)
Piperacilina 21 (87.5) 3(12.5) 24
L . Piperacilina + Tazobactam 23 (92) 2 (8) 25
Penicilinas e associagéo e (. -

Amoxicilina 4+ Acido clavulénico - - -

Ampicilina - -

Ceftazidima 29 (90.6) 3(9.4) 32

Cefotaxima - . -

Cefalosporinas Ceftriaxone - -
Cefoxitina - :

Cefuroxima - -

Monobactamos Aztreonam 19 (90.5) 2 (9.5) 21
Aminoalicosideos Amicacina 26 (96.3) 1(3.7) 27
9 Gentamicina 26 (89.7) 3(10.3) 29
Quinolonas Ciproﬂoxoc.ino 16 (53.3) 14 (46.7) 30
Levofloxacina - . -

Imipenem 29 (96.7) 1(3.3) 30

(el ZRTRmES Meropenem 21 (100) 0 21
Sulfonamidas e associagéo Cotrimoxazol 0 33 (100) 33

468




Revista da SPDV 70(4) 2012; Ermelindo Tavares, Helena Brito, Joana Parente, Paula Pinto, César Martins; Populacdo bacteriana e perfil de

suscetibilidade antibiética em Glceras de perna crénicas.

observada com a ampicilina (72.7%) e ciprofloxacina
(77.8%). Duas bactérias foram resistentes & piperacili-
na/tazobactam, amoxicilina/acido clavulénico, cefoxi-
tina, cefuroxima, gentamicina e tobramicina e apenas
uma ao imipenem. No geral sete (63.6%) Proteus mira-
bilis eram multirresistentes. A taxa de resisténcia global
(5 anos) foi de 33%.

ANTIBIOTICO ANTIBIOGRAMA

Artigo Original

Staphylococcus aureus (Tabela 4)

Das 10 estirpes isoladas, sete (70%) eram Staphylo-
coccus aureus meticilino-resistentes (MRSA). A sensibili-
dade foi de 100% para os carbapenemes (imipenem,
meropenem), linezolida e figeciclina. Quase metade
era resistente & gentamicina. Resisténcia igual ou su-
perior a 50% foi detetada na ciprofloxacina (88.9%),

TOTAL TESTADO
Grupo Farmacos testados Sensivel n (%) Resistente n (%)

Piperacilina - - -

Penicilinas e associacdo Piperacilina + Tazobactam 6 (75) 2 (25) 8
S Amoxicilina + Acido clavulanico 7(77.8) 2 (22.2) 9

Ampicilina 3 (27.3) 8 (72.7) 11

Ceftazidima 9 (100) 0 9
Cefotaxima 10 (100) 0 10

Cefalosporinas Ceftriaxone - - -
Cefoxitina 3 (60) 2 (40) 5

Cefuroxima 7 (77.8) 2 (22.2) 9

Monobactamos Aztreonam -
Aminoalicosideos Amicacina 8 (72.7) 3(27.3) 11

9 Gentamicina 4 (66.7) 2 (33.3)
Quinolonas Ciproﬂoxoc.inc 2 (22.2 7 (77.8) 9
Levofloxacina - -

Imipenem 3 (75) 1(25) 4

Sl o e Meropenem 10 (100) 0 10
Sulfonamidas e associagéo Cotrimoxazol 4 (36.4) 7 (73.6) 11

ANTIBIOTICO ANTIBIOGRAMA
TOTAL TESTADO

Grupo Farmacos testados Sensivel n (%) Resistente n (%)

Penicilinas Oxacilina 3 (30) 7 (70) 10
Monobactamos Aztreonam -
Aminoalicosid Amicacina - - -
inoglicosideos Gentamicina 5 (55.6) 4 (44.4) 9

. Ciprofloxacina 1(11.1) 8 (88.9) 9
e Levofloxacina 2 (25) 6 (75) 8
Imipenem 10 (100) 0 10

(et Meropenem 10 (100) 0 10
Sulfonamidas e associagéo Cotrimoxazol 8 (80) 2 (20) 10
Glicopeptideos Vancomicina 8 (80) 2 (20) 10
Macrélidos Eritromicina 2 (22.2) 7 (77.8) 9
Acido fusidico 9 (90) 1(10) 10

Rifampicina 4 (50) 4 (50) 8

Outros Clindamicina 2 (22.2) 7 (77.8) 9
Linezolida 9 (100) 0 9

Tigeciclina 9 (100) 0 9
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levofloxacina (75%), eritromicina (77.8%), rifampicina
(50%) e clindamicina (77.8%). Observaram-se ape-
nas duas estirpes resistentes ao cotrimoxazol e uma
ao dcido fusidico, todas meticilino-sensiveis. Todos os
patégenos multirresistentes eram igualmente MRSA.
A taxa de resisténcia global (5 anos) foi de 38.4%.

Enterobacter cloacae (Tabela 5)

Foi sempre sensivel aos aminoglicosideos (amica-
cina, gentamicina), carbapenemes (imipenem, mero-
penem) e & ciprofloxacina. A ampicilina apresentou a
mais elevada taxa de resisténcia (60%), seguida de ce-
foxitina (40%). Uma estirpe era resistente & piperacilina/
tazobactam, ceftazidima, cefotaxima e cotrimoxazol.
Apenas um Enterobacter cloacae era multirresistente.
A taxa de resisténcia global (5 anos) foi de 17.6%.

Outras bactérias

As duas Escherichia coli apresentaram resisténcia &
piperacilina/tazobactam, gentamicina e ciprofloxacina
e as duas Klebsiella pneumoniae apenas & ampicili-
na. Das Morganella morganii (n=2), uma foi sensivel
a todas as classes de antibidticos testadas e a outra
foi resistente ao cotrimoxazol, gentamicina, ampicilina
e amoxicilina/écido clavulanico. A Providentia stuartii
(n=1) revelou-se resistente apenas & ampicilina e amo-
xicilina/acido clavulanico, o Citrobacter Koseri (n=1) &
ampicilina, o Enterobacter faecalis (n=1) & ampicilina

ANTIBIOTICO ANTIBIOGRAMA

e rifampicina, a Aeromonas hydrophila (n=1) & pipe-
racilina, gentamicina, ciprofloxacina e cotrimoxazol,
a Serratia marcescens (n=1) a nenhum, e a Klebsiella
oxytoca (n=1) & ampicilina e ciprofloxacina.

A insuficiéncia venosa crénica é, segundo vdrios au-
tores®#, a causa mais frequente de ulcerag@o dos mem-
bros inferiores, dado também constatado neste estudo.
Tal facto justifica o predominio da UPC no sexo femini-
no, onde esta patologia é mais comum, e das lesées no
terco inferior da perna, particularmente na drea maleo-
lar e/ou peri-maleolar. Na UCP. embora se constatem
auséncia de barreira cuténea e dos seus mecanismos
fisicos, quimicos e imunolégicos de prevengdo da inva-
s@o bacteriana, a infeg@o profunda é, ao contrério da
localizada, uma complicag@o pouco frequente. Nesta
revisdo, apenas dois doentes apresentaram sinais de
infecdo profunda.

Contrariamente ao observado nesta série, vdrios
autores demonstraram o predominio de uma flora
polimicrobiana nas UPC>8. InGmeros estudos prospe-
tivos e retrospetivos revelaram que o Staphylococcus
aureus e o Staphylococcus coagulase-negativo séo os
agentes mais frequentemente isolados, sendo a Pseu-
domonas aeruginosa, a mais observada nesta reviséo,

TOTAL TESTADO
Grupo Farmacos testados Sensivel n (%) Resistente n (%)

Piperacilina - - -
Penicili . Piperacilina + Tazobactam 4 (80) 1 (20) 5
eniciiinas e associagao Amoxicilina + Acido clavulanico - - -
Ampicilina 2 (40) 3 (60) 5
Ceftazidima 4 (80) 1(20) 5
Cefotaxima 4 (80) 1 (20) 5
Cefalosporinas Ceftriaxone - - -
Cefoxitina 3 (60) 2 (40) 5
Cefuroxima 2 1 3
Monobactamos Aztreonam 1 1 2
Aminoglicosid Amicacina 3 (100) 0 3
inoglicosideos Gentamicina 5 (100) 0 5
Quinolonas Ciproﬂoxoc'ino 5 (100) 0 5
Levofloxacina - -
Imipenem 5 (100) 0 5
Sl ES el Meropenem 4 (100) 0 4
Sulfonamidas e associagéo Cotrimoxazol 4 (80) 1 (20) 5
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mencionada em 7-33% das lesées?!'. Para além des-
tas, a Escherichia coli, o Enterobacter cloacae e as espé-
cies de Klebsiella, Streptococcus, Enterococcus e Proteus
também séo isoladas num niumero considerdvel de Ul-
ceras'?'®, De forma idéntica, a maior parte destas bac-
térias foi também encontrada nos doentes presentes
neste estudo.

Nesta revisdo constataram-se, em todas a bactérias,
taxas de sensibilidade acima dos 90% para os antibiéti-
cos de utilizagéo predominantemente hospitalar, como
é o caso dos carbapenemes e piperacilina/tazobactam
na Pseudomonas aeruginosa; meropenem, ceftazidima
e cefoxitina no Proteus mirabilis; carbapenemes, line-
zolida e tigeciclina no Staphylococcus aureus; e amino-
glicosideos e carbapenemes no Enterobacter cloacae.
Embora se verifique elevada heterogeneidade nos gru-
pos de antibidticos testados, a comparacdo dos resul-
tados com os obtidos em estudos onde a Pseudomonas
aeruginosa foi o agente prevalente revelou, de forma
concordante, maior sensibilidade aos carbapenemes®”’,
aminoglicosideos®’ e ceftazidima®’, e maior resisténcia
a ciprofloxacina®®.

A prescricdo inapropriada de antimicrobianos de
largo espectro (ciprofloxacina, amoxicilina/écido clavu-
l&nico, cotrimoxazol, clindamicina, entre outros) é uma
pratica bastante comum no ambulatério e, indubita-
velmente tem contribuido para o aumento de estirpes
multirresistentes'®. A maior parte dos doentes incluidos
nesta série tinha sido submetida a vérios ciclos de an-
tibioterapia antes do internamento. Desta forma, justi-
ficam-se as elevadas taxas de resisténcia aos férmacos
prescritos frequentemente em meio extra-hospitalar,
como é caso da ciprofloxacina na Pseudomonas aeru-
ginosa, Proteus mirabilis e Staphylococcus aureus, da
clindamicina neste Gltimo, e do cotrimoxazol na Pseu-
domonas aeruginosa e Proteus mirabilis.

Desde o seu aparecimento, os antisséticos de li-
bertacdo lenta e prolongada (por exemplo: apésitos
contendo prata) ganharam grande protagonismo no
tratamento das UPC, isoladamente ou associados a an-
tibioterapia sistémica. O receio da citotoxicidade indu-
zida pelos antisséticos cldssicos (por exemplo: solugéo
de Dakin®) resultou na diminuicdo da sua utilizagdo em
vérios centros. Porém, dois estudos ndo comprovaram
o efeito nefasto de vdrios antisséticos no processo de
cicatrizacdo de feridas'”'® e outro demonstrou a sua
eficacia na reducdo da colonizacdo bacteriana'®. Desta
forma, ambas representam excelentes coadjuvantes da
antibioterapia no tratamento das UPC sobre-infetadas,
sendo os agentes cldssicos uma alternativa eficaz em
caso de indisponibilidade de materiais contendo prata.

Artigo Original

Neste estudo, a elevada prevaléncia de bactérias
multirresistentes desaconselha a instituicdo de antibio-
terapia sistémica antes do resultado da cultura de exsu-
dado e respetivo antibiograma em doentes portadores
de UPC com sinais de infe¢éo localizada e/ou sistémi-
ca. Por outro lado, caso seja necessdrio ou urgente, a
antibioterapia empirica deve ser direcionada contra o
patégeno mais comum, isto é, a Pseudomonas aeru-
ginosa. Para tal, em ordem crescente de eficdcia, a pi-
peracilina/tazobactam, a ceftazidima, o imipenem e o
meropenem seriam os fdrmacos mais adequados.
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